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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein R| to R9, R16 
and R)7 are as denned in claim I, are disclosed. The 
compounds are pharmacologically active. 

(57) Abrege 

L* invention conceme des composes de formule 
(I) dans laquelle Ri a R9, Ri6 ct Rn sont tels que 
d6finis a la revendication (1). Ces composes sont 
pharmacologiquement actifs. 
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NOUVEAUX DERIVES DE N- ( ARYLSULFONYL ) AMI NOAC I DES AYANT UNE 
AFFIMITE POUR LES RECEPTEURS DE LA BRADYKININE 

La presente invention a pour objet des nouveaux derives de 
N-(arylsuIfonyl)aminoacides, leur preparation, les compositions pharmaceutiques en 
contenant. 

Ces composes presentent une affinite pour les recepteurs de la bradykinine 
5 (BK). La bradykinine est un nonapeptide appartenant comme le decapeptide 

kallidine h la classe des kinines et qui montre une activite physiologique dans le 
domaine cardiovasculaire et comme m6diateur dans 1* inflammation et la douleur. On 
distingue plusieurs recepteurs de la bradykinine : les recepteurs Bj et B2 (D. Regoli 
et al. v Pharmacol. Rev., 1980, 32, 1-46). Plus precisdment, les recepteurs 83 sont 

10 les recepteurs de la bradykinine et de la kallidine: ils sont predominants et on les 

trouve normalement dans la piupart des tissus ; les recepteurs B\ sont les recepteurs 
specifiques de la [des-Arg^] bradykinine et de la [des-Arg 10 ] kallidine : ils sont 
induits au cours des processus inflammatoires. 

Les recepteurs de la bradykinine ont ete clones pour differentes especes. 

15 notamment pour l'espece humaine : recepteur B\ : J.G. Menke et al., J. Biol. 

Chem., 1994, 269 (34) 21583-21586 ; recepteur B2 : J.F. Hess, Biochem. Biophys. 
Res. Commun., 1992, 184. 260-268. 

Les revues : Drug News and Perspectives, 1994, 7 (10), 603-61 1 et Exp. Opin. 
Ther. Patents, 1995, 5 (4), 331-340, font le point sur les antagonistes des recepteurs 

20 de la bradykinine. De nombreux antagonistes decrits ont des structures peptidiques. 

Comme antagonistes des recepteurs de la bradykinine, on peut citer en particulier le 
HOE-140 (F.J. Hock, Brit. J. Pharmacol. 1991, 102, 769-773) pour le recepteur B 2 
et la (des-Arg 9 , Leu**] bradykinine pour le recepteur Bj (M.N. Perkins et al., Pain, 
1993, 53, 191-197). R6cemment un antagoniste du recepteur B 2 de structure non 

25 peptidique le SR 173657 a ete decrit dans Archiv Pharmacol., 1996, Suppl. i, 354 

(4), R6. 

Selon la presente invention, on a maintenant trouve une nouvelle famille de 
composes prSsentant une affinity pour les recepteurs de la bradykinine, il s'agit de 
derives de N-(arylsulfonyl)aminoacides. 

30 Parmi les derives de N-(arylsulfonyl)aminoacides, certains sont connus et 

presentent differentes activites pharmacologiques. Ainsi des composes a activite 
antithrombotique sont decrits dans les brevets ou demandes de brevet europeennes 
EP 558 961, EP 236 163, EP 236 164, allemandes DD 155 954, DE 4 115 468, 
internationale WO 9 216 549. Dans ce domaine d'activite le NAPAP, derive de N- 

35 (naphtylsulfonyl)glycine de formule : 
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30 



rn 



SO,-NH-CH ? -CO-NH-CH-CO N 

I 

CH, 



NAPAP 

T ,-NH, 

c; 

NH 

10 est decrit dans Pharmazie, 1987, 42 (5), 346. 

De plus, des derives de N-tosyl-P-alanine de formule : 

CH 3 - , — SO^NH-CH^CH^CO-CH-CON 

CH 2 



1 



o 

f -NH, 

2 ( j dans laquelle a et b ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 

cycle tel que piperidine, pyrrolidine ou morpholine, sont decrits dans Pharmazie, 
1984,29(5), 315-317. 

De meme, des derives de N-(arylsulfonyl)proline ont ete cites comme 
inhibiteurs de la thrombine dans Pharmazie, 1986, 41 (4), 233-235 et Pharmazie, 
25 1987,42(2), 114-116. 

Par ailleurs, la demande de brevet EP 614 91 1 decrit des composes de formule : 

I I N-Q, 
Ar,-S0 2 -N-C-CO-NH-CH-CH 2 - — C 2 

I " '— N-Z.-Q 



CHR'„ CO j 1 V| 



Ar„ NR-n^iv 
dans laquelle notamment : 

- Aq repr6sente un naphtyle, un ph6nyle, un quinolyle, un isoquinolyle, 
eventuellement substitues ; 
35 - Atji represente un phenyle ou un thienyle eventuellement substitues ; 

• R I» R II' R 'll representent independamment l'un de l'autre H ou (Ci-C4)alkyle ; 
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- ou Ri ne represente rien et N est li€ & Aqi et 6ventuellement Rjj et R'jj forment 
une double liaison ; 

- ou Rj ou Rn est U6 k Aqi et represente un (Ci-C3)alkylene ; 

- Rm et Rjv identiques ou diffcrents repr6sentent H, (Ci-C4)alkyle ou forment 
5 avec l'atome d' azote auquel ils sont li£s un h6t6rocycle en (C5-C7) ; 

- Z\ represente un (C j -Chalky lene ; 

- Ql represente methyle, amino, (Cj^^alcoxycarbonylamino, (C\- 
C4)alkylamino t di(C|-C4)alkylamino t pyrrolidinyle, pip6ridino, morpholino, 
piperazinyle, (Ci-C4)alkyl-4-piperazinyle, amidino, (C i-C4)alkylamidino, 

10 guanidino, (Ci-C4)alkylguanidino, pyridyle, imidazolyle, pyrimidinyle, indolyle, 

hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, (C2-Cg)alcoxycarbonyle, amino(Ci-C4)alkyl-N-(Ci- 
C4)alkylamino, carbamoyle ou ph6nyle 6ventuellement substitue ; 

- Q2 represente H ou (Ci-C4)alkyle ; 

- Q3 represente H ou (Cj-C4)alkyle ou Qj et Q3 sont li6s pour former un 
15 heterocycle et represented ensemble (C2-C3)alkylfcne tandis que Z\ ne represente 

rien, sous forme d'6nantiomferes purs ou de leurs melanges en proportions 
quelconques ; 
ainsi que leurs sels avec des acides. 

Ces composes ont une affinite pour les r^cepteurs biologiques du neuropeptide 

20 Y. 

Selon la pr6sente invention, on a maintenant trouve des nouveaux composes 
presentant, de fa9on inattendue, une affinity pour les r^cepteurs de la bradykinine. 
La presente invention a pour objet les composes de formule : 

25 R r SO r N.CH.CH-CON-CR 17 -CONR 4 R 5 



(I) 



T 



***** 



30 C 

NR.R, 

dans laquelle : 

- Rj represente un phdnyle, un naphtyle, un tetrahydronaphtyle, un quinolyle, un 
isoquinolyle, lesdits cycles etant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois 
35 P ar Rio » 
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- R2 represente un phenyle non substitu6 ou substituS une ou plusieurs fois par 
Rj 1 1 un ph6nyl(Ci -Chalky le non substitud ou substitue une ou plusieurs fois sur 
le phenyle par Rjj, un naphtyle non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois 
par R j 1 , un cyclohexyle non substitud ou substitu6 une ou plusieurs fois par R j j ; 

5 - ou R2 et R9 sont H6s ensemble et constituent un (C3-C5)alkytene non substitue 

ou substitu£ par R^2 °u un (C2-C4)alkylene interrompu par un atome d'oxygene 
ou un atome de soufre et non substitue ou substitut par R 12 ; 

- ou R2 et R9 ensemble avec 1'atome de carbone et 1'atome d'azote auxquels ils 
sont U6s constituent la tdtrahydroisoquinoline non substitute ou substitute une ou 

10 plusieurs fois par un halogfcne, un hydroxy, un (Ci-C4)alkyle, un (Cj- 

C4)alcoxy, ou un benzyloxy ; 

- R3 represente I'hydrog&ne ou un hydroxy ; 

- R4 et R5 repr6sentent chacun ind6pendamment 1'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle; 

- ou R4 et R5 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
15 radical h6terocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid-l-yle, 

perhydroaz£pin- 1 -yle , morpholin-4-y le , 4-oxopip£rid- 1 -y le , dihy dropy rrol- 1 -y le , 
dihydroimidazol-2-yle, lesdits radicaux h6t6rocycliques 6tant non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par R\j ; 

- Rg represente l'hydrogfene, Rg peut Sgalement repr6senter Rg lorsque R7 est 
20 I'hydrogfcne ; 

- R7 represente l'hydrogfene ou un (Ci-C4>alkyle ; 

- Rg represente 1'hydrogene; un benzyle non substitut ou substitue sur le phenyle 
une ou plusieurs fois par R13 ; ou un groupe ZR]4 ; 

- ou R7 et Rg ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
25 radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid-l-yie, 

perhydroaz6pin-l-yle, morpholin-4-yle, t6trahydropyrimidin-2-yle, piperazin-1- 
yle ou piperazin-l-yle substitu€ en position 4 par un (C \ -C4)alkyle ou un 
benzyle; 

- ou, lorsque R7 est 1'hydrogene, Rg et Rg sont lies ensemble pour former un (C2- 
30 C 4 )alkylfene non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un (Cj- 

C 4 )alkyle; 

- R9 represente l'hydrogfcne, un (Ci-C4>alkyle ou un phenyl(Ci-C4)alkyle non 
substitue ou substitue sur le phenyle une ou plusieurs fois par Rj j ; 

- RlO represente un halogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un hydroxy, 
35 un amino, un (Ci-C4)alkylamino ou un di(Cj-C4)alkylamino ; 
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- Rj | represente un halogene, un (Ci -Chalky le, un trifluoromethyle, un phenyle, 
un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy ou un benzyloxy ; 

- ou Rii est en position ortho du phenyle repr6sentant R 2 et forme avec R3 un 
groupe methylene ou un groupe ethylene ; 

5 - ou Rj J est en position ortho du phenyle repr6sentant R 2 et forme avec R9 un 

groupe methylene ou un groupe ethylene ; 

- Rl2 represente un halogfcne, un (Ci-C4)alkyle, un hydroxy, un (Ci-C^alcoxy, 
un benzyloxy, un oxo, un phenyle, un ac6tyloxy ou un trifluoroacetyloxy ; 

• R 13 represente un (Ci-C4)alkyle, un halogfcne ou un hydroxy ; 

10 - Rj4 represente un m6thyle, un amino, un (Ci-C4)alkylamino, un di(Ci-C4) 

alkylamino, un tri(Ci-C4)alkylammonium, un amidino, un (Ci-C4)alkylamidino, 
un guanidino, un (Ci-C4)alkylguanidino, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un 
(Ci-C4)alcoxycarbonyle, un groupe -AlkN(Ri5)Alk , N(R' 15)2, ou un radical 
heterocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, pip6ridin-l-yle, perhydroazepin- 1 - 

15 yle, pyridyle, imidazolyle, dihydroimidazolyle, imidazolidinyle, pyrimidinyle, et 

indolyle ; 

- Rl5 et R' 15 repr&entent independamment Tun de T autre Thydrogene ou un (Cj- 
C4)alkyle ; 

- Rig represente l'hydrogene ou un methyle, ou R^j forme avec R9 un groupe 
20 methylene ; 

- Rj7 represente l'hydrogene ou un methyle ; 

- Alk et Alk' represented independamment l'un de 1' autre un (Ci-C4)alkylfene ; 

- Z represente un (C2-Ci2)alkylfene ou un (Ci-Cg)alkylene interrompu ou substitue 
par un (C5-C7)cycloalkyle ou par un phenyle ; 

25 - C* represente un atome de carbone asymetrique ; 

ainsi que leurs sels avec des acides min^raux ou organiques. 

Les sels sont en general prepares avec des acides pharmaceutiquement 

acceptables mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou Tisolement des 

composes de formule (I) font 6galement partie de V invention. Les sels des composes 
30 de formule (I) pharmaceutiquement acceptables sont par exemple le chlorhydrate, le 

bromhydrate, le sulfate, le methanesulfonate, le . benzenesulfonate, le 

naphtalenesulfonate, le maleate, le fumarate, le citrate, I'acetate, le gluconate, le 

dob£silate, ou le sultosilate. 

Les composes de formule (I) comprennent 2 atomes de carbone asymetriques 
35 (ou eventuellement plus) et les 4 (ou eventuellement plus) enantiomeres purs ainsi 

que leur melange en proportions quelconques sont objets de T invention. 



10 
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Par halogfene, on entend chlore, fluor, brome, iode ; le chlore et le fluor etant 
pr6f6r£s. 

Par alkyle, alkylfcne, ou rcspectivement alcoxy, on entend un radical alkyle, un 
radical alkylfcne ou respectivement un radical alcoxy lin6aire ou ramifie. 

On pr6ftre les composes de formule (I) dans laquelle : 
dans laquelle : 

- Rj repr6sente un ph6nyle t un naphtyle, un t&rahydronaphtyle, un quinolyle, un 
isoquinolyle, lesdits cycles 6tant non substitues ou substitues une ou plusieurs fois 
par R 10 ; 

- R2 repr6sente un ph6nyle non substitud ou substitu6 une ou plusieurs fois par 
Rll, un ph6nyl(Ci-C4)alkyle non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois sur 
le ph&iyle par Ru ou un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par Ru ; 

- ou R2 et R9 sont lids ensemble et constituent un (C3-C5)alkylene non substitue 
15 ou substitue par Rj2 ou un (C2-C4)alkylfene interrompu par un atome d oxygene 

ou un atome de soufre et non substitue ou substitue par Rj2 ; 

- ou R2 et R9 ensemble avec V atome de carbone et 1' atome d' azote auxquels ils 
sont li€s constituent la t&rahydroisoquinoline non substitute ou substitute une ou 
plusieurs fois par un halogene, un hydroxy, un (Ci -Chalky le, un (Cj-C^alcoxy 

20 ou un benzyloxy ; 

- R3 repr6sente 1'hydrogfcne ou un hydroxy ; 

- R4 et R5 represented chacun indtpendamment l'hydrogene ou un (Cj-C^alkyle; 

- ou R4 et R5 ensemble avec T atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h&erocyclique choisi parmi pyrrolidin- 1 -y le , piperid- 1 -y le , 

^ 5 perhydroaz6pin-l-yle, morpholin-4-yle, 4-oxopiperid-l-yle, lesdits radicaux 

hdterocycliques etant non substitues ou substitues par R13 ; 

- Rg repr&ente l'hydrogfene, Rg peut 6galement representer Rg lorsque R7 est 
I'hydrogfene ; 

- R7 represente l'hydrogene ou un (C\ -Chalky le ; 

30 - Rg repr6sente l'hydrogene; un benzyle non substitue ou substitue sur le phenyle 

une ou plusieurs fois par R]3 ; ou un groupe ZR14 ; 

- ou R7 et Rg ensemble avec V atome d' azote auquel ils sont li£s constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidin- l-yle, piperid-l-yle, 
perhydroaz6pin- 1-yle, morpholin-4-yle, piperazin- 1-yle ou piperazin- 1 -yle 

35 substitue en position 4 par un (C 1 -C4>alkyle ou un benzyle ; 
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- ou, lorsque R7 est l'hydrogdne, R6 et Rg sont lids ensemble pour former un (C2- 
C4)alkylfcne non substitud ou substitud une ou plusieurs fois par un (Cj- 
C4)alkyle; 

- R 9 reprdsente I'hydrogdne, un (Ci-C4)alkyle ou un phdnyl(Ci-C4)alkyle non 
5 substitud ou substitud sur le phdnyle une ou plusieurs fois par Rj 1 ; 

- R 10 reprdsente un halogdne, un (Ci-C4)alkyle f un (Cj^alcoxy, un hydroxy, 
un amino, un (Ci-C4)alkylamino ou un di(Cj-C4)alkylamino ; 

- Rn reprdsente un halogdne, un (Ci-C4)alkyle, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy 
ou un benzyloxy ; 

10 - Rj2 reprdsente un halogdne, un (C]-C4)alkyle, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, 

un benzyloxy, un oxo ou un phdnyle ; 

- Rl3 represente un (Ci«C4)alkyle, un halogdne ou un hydroxy ; 

- Rl4 reprdsente un mdthyie, un amino, un (Ci-C4)alkylamino, un di(Ci~C4) 
alkylamino, un tri(Ci-C4)alkylammonium, un amidino, un (Ci-C4)alkylamidino, 

15 un guanidino, un (Ci-C4)alkylguanidino, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un 

(Ci-C4)alcoxycarbonyle, un groupe -AlkN(Ri5)Alk'N(R'i5)2, ou un radical 
hdtdrocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, pipdridin-l-yle, perhydroazepin-1- 
yle, pyridyle, imidazolyle, dihydroimidazolyle, imidazolidinyle, pyrimidinyle, et 
indolyle ; 

20 - Rj5 et R' 15 reprdsentent inddpendamment run de T autre Phydrogdne ou un (C\- 

C4)alkyle ; 
• Rl6 reprdsente l'hydrogene ; 

- R17 reprdsente l'hydrogdne ; 

- Alk et Alk' reprdsentent inddpendamment Tun de 1* autre un (Ci-C4)alkyldne ; 

25 - Z reprdsente un (C2-Ci2) a lkylene ou un (C^C^alkylene interrompu ou substitud 

par un (C5-C7)cycloalkyle ou par un phdnyle ; 
ainsi que leurs sels avec des acides mindraux ou organiques. 

Certaines valeurs des substituants sont prdferdes. Ainsi on prdfere les composes 
de formule (I) rdpondant k au moins Tune des conditions suivantes : 
30 a -Ri reprdsente un naphtyle, un quinolyle ou un trichlorophdnyle; R 2 , R 3 , R4, R5. 

R$, R 7 , R 8 , R 9 , R 16 et R l7 dtant tels que ddfinis ci-dessus pour la formule I; 
b -R2 reprdsente un phdnyle non substitud ou substitud par K\\ ; R,, R 3 , R 4 , R 5 , R^, 

R 7 , R 8 , R9, R, 6 et R 17 dtant tels que ddfinis ci-dessus pour la formule I; 
c -NR4R5 reprdsente un groupe pyrrolidin-l-yle; R,, R 2 , R 3 , R^ R 7 , R 8 , Rg, R 16 ct 
35 R 17 &ant tels que ddfinis ci-dessus pour la formule I; 
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15 



20 



25 



30 



d -C(NRg)NR7R8 repr6sente un 4,5-dihydroimidazol-2-yle ; R,, R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 9 , 

Ri 6 et R, 7 6tant tels que ddfinis ci-dessus pour la formule I; 
e- R 3 = R 9 = R J6 = R 1? = H; R„ R 2 . R 4 , R 5 , R«, R 7 et R„ etant tels que definis 

ci-dessus pour la formule I, 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 
Selon 1' invention on prdfere les composes de formule : 

R.-SOj-NH-CH-CfL-CONH-CH-CON 

I I 



CH, 

6 



(la) 



I ,<NR, 



C 



NR.R, 



dans laquelle : 

- R2a represente un phenyie non substitue ou substitu6 en position meta ou para par 
Rll ; un napht-l-yle ou un napht-2-yle ; 

- R\, Rg, R7, Rg et Rj 1 sont tels que definis ci-dessus pour (I) ; 
ainsi que leurs sels avec des acides mindraux ou organiques. 

Tout particulierement, on preiere les composes de formule : 



R la -S0 2 -NH-CH-CH 2 -CONH-CH- CON 

CH, 



35 



(Ta) 



J' N-n 

N- 
H 

dans laquelle : 

- R la represente un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 2, 4, 6-trichlorophenyle ou un 
quinolin-2-yle ; 

- R2a est tel que defini ci-dessus pour (la) ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 
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Plus particulifcrement, on pr€fere les composes de formule (Fa) dans laquelle 
R2a e st un phenyle non substitu6 ou substitu6 en position m6ta ou en position para 
parR u . 

De maniere toute particulifcre, on pr^fere les composes de formule (I), (la) ou 
5 (I'a) prSsentant une isom6rie (R,R) sur les atomes de carbone marqu6s C*. 

Dans la description et dans les revendications on utilise les abrogations 
suivantes: 

Me : m6thyle 

Et : 6thyle 
10 iPr : isopropyle 

nBuOH : n-butanol 

iPrOH : isopropanol 

EtOH : 6thanol 

MeOH : methanol 
15 Et20 : 6ther : 6ther diethylique 

DMF : dim€thylformamide 

DCM :dichlorom6thane 

THF : t6trahydrofurane 

AcOH : acide acetique 
20 AcOEt : acetate d'6thyle 

DIPEA : diisopropylethylamine 

DMAP : 4-dim6thylaminopyridine 

DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 

DCU : dicyclohexyluree 
25 NSuOH : N-hydroxysuccinimide 

NSu : succinimido 

NBS : N-bromosuccinimide 

Fmoc : Fluor6nylmethoxycarbonyle 

Boc : ferf-butoxycarbonyle 
30 (Boc>20 : dicarbonate de ditertiobutyle 

NEt3 : tridthylamine 

Bn : benzyle 

Pd/C : palladium sur charbon 

Sephadex® LH 20 : commercialism par PHARMACIA 
35 Sephadex® G 25 : commercialisee par PHARMACIA 

Alcalase® : subtilisine Carlsberg, commercialisee par NOVO (Danemark) 
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PSnicilline Amidase : Penicilline amidohydrolase, commercialisee par Sigma 
BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino) 
phosphonium 

K2CO3 : carbonate de potassium 
5 K2SO4 : sulfate de potassium 

KHSO4 : hydrog6nosulfate de potassium 

KHSO4/K2SO4 : solution de 16,66 g de KHSO4 et 32,32 g de K2SO4 dans 1 1 
d'eau 

NaCl : chlorure de sodium 
10 Na2S04 : sulfate de sodium 

MgSC>4 : sulfate de magnesium 

NaOH : soude 

NH4OH : ammoniaque 

HC1 : acide chlorhydrique 
15 TFA : acide trifluoroac6tique 

6ther chlorhydrique : solution saturee de gaz chlorhydrique dans Tether 
dtethylique 

mPa.s : milli Pascal/seconde 

F : point de fusion 
20 TA : temperature ambiante 

RMN : r6sonance raagnetique nucl6aire 

DMSO : dim6thyl sulfoxyde 

6 : d6placement chimique 

s : singulet ; se : singulet 6Iargi ; sd : singulet d6doubl6 ; d : doublet ; 
25 dd : doublet d£doubl6 ; t : triplet ; te : triplet glargi ; qd : quadruplet ; 

qt : quintuplet ; mt : multiplet ; m : massif 

La presente invention a 6galement pour objet le proc^de de preparation des 
compos6s de formule (I) et leurs sels. Ce procede, appelg proc^de 1, est caracterise 
en ce que : 

30 al) on traite un compose de formule : 



35 
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* * 

R,-SO,-N-CH-CH-CON-CR 17 -CONR,R 5 

| I I | I 

r,^ 2 ^ Rjif 1 ^ (n) 



1 



Y 

CN 

dans laquelle R[, R2, R3, R4, R5, R9* Ri6» R 17 et C* ont les definitions donnees 
ci-dessus pour (I), sous forme d'un enantiomdre pur ou d'un melange d'isomfcres en 
10 proportions quelconques, avec un alcool de formule R-OH dans laquelle R 

represente un (C\ -Chalky le, en milieu acide, pour former un imidate intermediate 
sur lequel on fait reagir une amine de formule HNR7R8 (III) ou une diamine de 
formule I^NRgRgNI^ (IV) dans lesquelles R7, Rg ont les definitions donn6es 
ci-dessus pour (I) ; 

j 5 bl) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou de 

sel, 

cl) le cas echeant, on prepare un autre sel du compose de formule (I). 

De nombreux procedes de synthese des amidines sont decrits dans 1'ouvrage 
"The chemistry of amidines and imidates", D.G. Neilson, Ed. Saul Patal, Wiley ans 
20 Sons, 1975, 389-394. La preparation de certaines amidines est d6crite precisement 

dans la demande de brevet EP 614 91 1 A. 

La formation de r imidate est effectuee de preference en milieu acide fort, tandis 
que Timidoester sous forme de base libre ou sous forme de sel, est mis h reagir avec 
T amine (III) ou la diamine (IV) dans un solvant polaire inerte par exemple un 
25 alcool, & une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du scilvant. 

On fait reagir sur T imidate intermediate une amine dont la formule depend de 
celle du compose (I) que Ton veut obtenir. Pour preparer un compose de formule (I) 
dans laquelle Re = H, on fait agir une amine HNR 7 R 8 ; pour preparer un compose de 
formule (I) dans laquelle R$ = R 8 et R 7 = H, on fait reagir deux moles d'une amine 
30 de formule H 2 NR 8 par mole d 1 imidate; pour preparer un compose de formule (I) 

dans laquelle R 7 est rhydrogfcne et R^ et R 8 sont lies ensemble pour former un (C 2 - 
C 4 )alkylene non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle, on fait 
agir une diamine de formule H 2 NR 6 R 8 NH 2 . 

La plupart des amines (III) et des diamines (IV) sont connues et les produits 
35 nouveaux peuvent etre prepares en appliquant des principes et methodes bien connus 

de Thomme du metier. Par exemple, pour les derives dans lesquels R14 est un 
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imidazolyle, on se referera au brevet US 3,881,016 et a la publication Synth. 

Communic. 1987, 17 (21), 223-227. 

Les composes de formule (I) dans laquelle Rj4 represente NH2 ou alkylamino 

peuvent £tre prepares par hydrolyse des composes de formule (I) dans laquelle 

5 contient un groupe t-butoxy-carbonylamino, lui-meme obtenu selon Synth. 

Commun. 1990, 20 (16), 2559-2564. 

On peut preparer les composes de formule (I) dans laquelle Rj4 represente un 

groupe guanidino, substitu6 ou non, par action sur le compose" de formule (I) dans 

laquelle R14 = NH2, d'un compose 1 de formule : 
10 H 2 N-C-Y 

NT 

dans lequel T represente H ou (Ci-C4)alkyle et Y represente un nucldofuge, tel que 
SO3H, par exemple , l'acide aminoiminom&hane sulfonique (dans les conditions 
decrites dans Tetrahedron Letters, 1988, 3183-3186) ou l'acide N- 

15 m6thylaminoiminom6thane sulfonique (obtenu selon le precede decrit dans J. Org. 

Chem., 1986,51(10), 1882). 

L'action d'une amine (III) de formule f^NRg en exces sur 1'imidate resultant 
de la reaction de ROH sur un compost de formule (II) conduit a la formation d'un 
melange de 2 composes de formule (I) : pour Tun Rg = R7 = H et pour l'autre R6 

20 = R g et R 7 = H. 

Les composed de formule (I) dans laquelle Rg et Rg ensemble forment un (C2- 
C4)alkylene non substitu£ ou substitu6 une ou plusieurs fois par un (Ci-C4)alkyle 
peuvent etre prepares de facon connue en soi, par action d'une diamine 
H 2 N - R 6 R 8" NH 2 sur l'imidoester ou eventuellement par action de la meme diamine 

25 dont Tune des fonctions est protegee par un groupement labile (tel que Boc ou Fmoc 

par exemple) qui sera eiimine avant cyclisation. 

On peut preparer les composes de formule (I) dans laquelle Rj4 represente un 
dihydroimidazole par action d'un alcool en milieu acide sur un compose de formule: 

30 
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R r SO r N-CH-CH-CON-CR l7 -CONR 4 R 5 



(IT) 




NH 



10 



15 



20 



25 



pour former un imidate interm&iiaire, que Ton fait r6agir sur une amine 
appropri£e selon les m6thodes habituelles. 

Les nitriles de formule (II) sont prepares en utilisant les methodes classiques de 
la chimie des peptides, par exemple celles decrites dans The Peptides Ed. E. Gross 
et J. Meienhofer, Academic Press, 1979, I, 65-104. Des methodes connues 
permettent d'effectuer des couplages peptidiques sans rac6misation des atomes de 
carbone de chaque aminoacide constitutif ; de plus, les (3-alanines 0-substituees pour 
lesquelles le carbone chiral n'est pas adjacent au groupe carboxyle sont r£put6es ne 
pas subir de racdmisation (Ann. Rev. Biochem., 1986, 55, 855-878). Par ailleurs, la 
demande de brevet EP 236 163 decrit des proc6d6s permettant de conserver la 
chiralite de chaque aminoacide. 

En general les reactions de couplage entre les 2 aminoacides ont lieu a des 
temperatures comprises entre 0°C et 40°C dans un solvant inerte tel que le 
dichloromdthane, Tacetonitrile, le tetrahydrofurane ou le dim£thylformamide, en 
presence d'un agent de couplage et d'au moins un equivalent d'une amine tertiaire 
telle que la trtethylamine, la N-dthylmorpholine ou la diisopropytethylamine. 

Ainsi la preparation d'un nitrile de formule (II) peut etre realisee selon Tune des 
voies de synthase ci-apres. 
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SCHEMA 1 : Voie 1 



R,S0 2 N-CH-CH-C0 2 H + HNR 16 -CR 17 -CONR 4 R 5 
5 R 9 R 2 CH 2 

00 f l) (VI) 

CN 

, n couplage 

10 ► (II) 

SCHEMA 2 : Voie 2 



Boc-N-CH-CH-C0 2 H + HNR |<r CR, 7 -CONR 4 Rj 
15 R, CH, 



20 



25 



30 



(VH) r'i 



(VI) 



T 

CN 



-+ Boc-N-CH-CH-CONR 16 -CR, 7 -CONR 4 R, 

** ^ (VIII) 



T 

CN 



TFA * * 
► H-N-CH-CH-CONR I6 -CR |7 -CONR 4 R 5 

R, R 3 CH 2 

J, ax) 



v 



2)R.S0 2 Hal CN 
J5 — — (II) 
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Pour preparer un compose de formule (V), utile dans la voie 1, le radical R1SO2 
est introduit de facon classique par action d'un halogenure de sulfonyle de formule : 
RiS0 2 Hal dans laquelle R| est tel que deTini ci-dessus pour (I) et Hal represente un 
halogene, de preference le chlore, sur un compos6 de formule : 

5 H-N-CH-CH-COOR 

R.R, R3 (X) 

dans laquelle R 2 , R3, R9 ont les significations donn£es ci-dessus pour (1) et R' 
repr6sente Thydrogene ou un (C r C 4 )alkyle 
10 On peut 6galement pr6parer un compose de formule (V) dans laquelle R3 est 

1'hydrogfene en 2 Stapes : tout d'abord on prepare un compost de formule : 

Y-y-CH-COOR' (Vbis) 

15 dans laquelle Y represente R1SO2 ou un groupe protecteur tel que Boc ou Fmoc, 

puis on allonge la chaine carbon6e d'un atome en utilisant des methodes connues, 
puis si n6cessaire on 61imine le groupe protecteur et on fait reagir un halogenure de 
sulfonyle de formule RjSC^Hal et enfin on ^limine le groupe R\ si celui-ci est 
different de H. 

20 Ce mode op6ratoire est approprie par exemple lorsque R2 et R9 sont lies 

ensemble et constituent un (C3-C5)alkylene non substitue ou substitue par Rj2 ou 
un C2-C4 alkylene interrompu par un atome d'oxygfcne ou un atome de soufre non 
substitue ou substituS une ou plusieurs fois par R 12- 

Les halogenures de sulfonyle sont connus ou prepares par des methodes 

25 connues. 

Les composes de formule (VI) sont prepares par action d'une amine HNR4R5 
sur un aminoacide de formule : 

* 

NHR| 6 -<pRi7-COOH 
30 W 




CN 

2 5 dans lequel 1' amine est protegee, par exemple par un groupe Boc ou Fmoc, suivie de 

1' Elimination du groupe protecteur. 
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Dans la sequence riactionnelle de la voie 2, V amine est d6prot6gee en milieu 
acide (TFA) et le radical RjS0 2 est introduit de fa9on classique par action d'un 
halogSnure de sulfonyle de formule : I^SC^Hal dans laquelle R ( est tel que d£fini ci- 
dessus pour (I) et Hal reprdsente un halogfcne, de preference le chlore. 
5 Dans la voie 1 comme dans la voie 2, Introduction du groupe RiS0 2 est 

effectu6e en prdsence d'une base, 6ventuellement en milieu biphasique, en presence 
d'un catalyseur de transfert de phase. 

Un substituant R9 peut etre introduit sur un compos6 de formule (II) dans 
laquelle R9 = H par des mlthodes connues, par exemple par action d'un halogen ure 
10 de formule RgHal, dans laquelle Hal represente un atome dhalogene par exemple le 

chlore, 

Les composes de formule (II) dans laquelle R9 et ensemble forment un 

groupe methylene sont prepares par action du paraformaldehyde sur des composes 

de formule (II) dans laquelle R9 = Rjg = H. 
15 Les composes de formule (II) sont nouveaux et constituent un aspect ulterieur de 

la prSsente invention. 

Certains composes de formule (V), derives de tolufenesulfonamide ou de 

phenylsulfonamide ont 6t6 ddcrits dans les publications suivantes : 

Tetrahedron, 1993,49(48), 11329-11340 ; 
20 Centralblatt, 1929, H, 1398 ; 

J. Org. Chem., 1978, 43 (23), 4438-4441 ; 

J. Org. Chem., 1966, 31 (7), 2385-2386. 

Ainsi les composes de formule ; 

R.SCL-N-CH-CH-CCXH 

25 III 

R9R2 R3 (V) 
dans laquelle R^, R2, R3, R9 et C* sont tels que d£finis pour (I) ; 
6tant entendu que : 

- lorsque Rj represente phenyle ou p-tolyle et R3 represente l'hydrogene, alors R2 
30 et R9 ensemble avec les atomes de carbone et d' azote auxquels ils sont lies, ne 

repr6sentent ni pyrrolidinyle, ni 6,7-dimethoxy-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, et, 

- lorsque Rj represente p-tolyle et R9 represente l'hydrogene, alors R2 ne represente 
par un phenyle non substitue ; 

sont nouveaux et font partie de I' invention. 
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Pour preparer un compose de formule (I) dans laquelle R9 et R\ ] ensemble 
forment un groupe methylene ou ethylene, on prepare d'abord un b€ta-aminoacide 
de formule (XIII) 



H-N-CH-CH-COOH 

Ml (XIII) 
¥: R3 



dans laquelle R9 et R\\ forment un groupe m6thylfene ou dthylfene en utilisant 
10 des m6thodes connues, par exemple celle d6crite dans J. Org. Chem., 1987, 52, 

616-622. 

Pour preparer un b£ta-aminoacide de formule (XIII) dans laquelle R3 et R\i 
forment ensemble un groupe m&hyl&ne ou ethylene, on utilise des m£thodes 
connues. Ainsi on prepare Tester methylique de l'acide l-aminoindane-2- 

15 carboxylique en 3 6tapes a partir de Tindan-l-one : selon J. Med. Chem., 1970, 

650, Taction du carbonate de m6thyle en presence d'hydrure de sodium permet 
d'obtenir Tester methylique de Tacide (l-oxo)indane-2-carboxylique, puis, selon J. 
Heterocycl. Chem., 1974, TL, 982, on prepare Tester methylique de Tacide 1- 
hydroxyiminoindan-2-carboxylique, enfin Thydroxylamine est reduite, en amine en 

20 presence d'un catalyseur. 

L'acide l-amino-l,2,3,4-tetrahydronaphtal6ne-2-carboxylique peut etre prepare 
en suivant la methode decrite dans J. Chromatogr., A 1994, 676, 297-302. 
Alternativement selon un autre proc6d6, lorsque le groupement amidine 
C(=NR5)NR7Rg ne comprend pas de fonction susceptible de reagir dans une 6tape 

25 ulterieure dans les conditions du couplage peptidique, on peut preparer un deriv6 

d'aminoacide comportant le groupement amidine & partir du derive correspondant 
comportant un groupe cyano, et effectuer ensuite les couplages necessaires pour 
obtenir un compost selon T invention. 

Ainsi selon un aspect ult^rieur, la presente invention a pour objet un autre 

30 proc6de pour la preparation d'un compose de formule (I), appele procede 2, 

caracterise en ce que : 

a2) on traite un compose de formule : 
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XNR 16 -CR, 7 -CONR 4 Rj 
CHj 

(VI bis) 




CN 

dans laquelle X represente l'hydrogene ou un groupe Boc et R4, R5 et C* sont tels 
que definis pour (I), sous forme d'un enantiomere pur ou d un melange d'isomeres 
en proportions quelconques, avec un alcool de formule R-OH dans laquelle R 
represente un (Ci-C4)alkyle, en milieu acide, pour former un imidate intermediate 
sur lequel on fait reagir une amine de formule HNR7R8 (III) ou une diamine de 
formule H2NR$R8 NH 2 ( IV ) ^ lesquelles Rg, R7, Rg ont les definitions donnees 
ci-dessus pour (I) : 

b2) on effectue le couplage du compost ainsi obtenu de formule : 

HNR 16 -CR ]7 -CONR 4 Rj 

(XI) 




NR.** 

- soit avec un compost de formule : 



* 



Pr-N-CH-CH-C0 2 H 

dans laquelle R2, R3 et R9 sont tels que d6finis pour (I) et Pr repr6sente un 
groupement protecteur, par exemple Boc ou Fmoc puis, apres deprotection de 
1' amine en milieu acide, on fait agir un halogenure de sulfonyle de formule 
RlS02Hal dans laquelle Rj est tel que defini pour (I) et Hal represente un halogene, 
par exemple le chlore ; 

- soit avec un compose de formule : 

R.SO,-N-CH-CH-C0 2 H 

II I 

R^R, R3 (V) 
dans laquelle R\ , R2, R3 et R9 sont tels que d6finis pour (I) : 
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c2) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou de 

sel; 

d2) le cas ech6ant, on prepare un autre sel du compose de formule (I). 

Les composes de formule (VI) et (XI) sous forme optiquement pure peuvent etre 
obtenus a partir d'un ester, par exemple, Pester ethylique de la 4- 
cyanophenylalanine racemique selon le schema reactionnel decrit ci-apres : 

SCHEMA 3 



10 



15 



HC1, HjN-CH-COj-Et 



CHj— v — CN 
(Boc) 2 0/NEt 3 



BocNH-CH-C0 2 Et 



20 



CH 2 — U -CN 



Alcalase ( B : 



25 



30 



► 

(L) 

BocNH-CH-C0 2 H 



(L) 6 CH 2 _ 



(D) 

Boc-NH-CH-C0 2 Et 



(D)5 C% 



I 



NaOH 



(D) 



— CN 



BocNH-CH-C0 2 H 



(D) 6 CH2 



CN 



- CN 
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(L) 



| NSuOH/DCC 
(L) 

BocNH-(j:H-C0 2 NSu 

7 C ^D-CN 



NSuOH/DCC 



(D) 

BocNH-CH-C0 2 NSu 



(D) 2 CiL r- 



CN 



10 



15 



20 



HNR 4 R 3 
(L) 

BocNH-CH-CO-NR 4 R 5 
<L)S CHi "C- CN 



TFA 



HNR 4 R 5 



(D) 

BocNH-CH-CO-NR 4 R 5 



(D) 8 



CH 2 - 



— CN 



TFA 



(L) (D) 
TFA, HjN-CH-CONR.R, TFA HjN-CH-CONR^j 



(L) (VI, D ^ _ " ™ (D, (VD^- _ -« 



25 



30 



1) HC1, ROH 

2) HNRyRg (III) 

ou 

H.NR^NH, 



(L) 



2HC1, ILN-CH-CONR^ 



•~ NR, 
CH 2 - -c. 6 



1) HC1, ROH 

2) HNRyR, (III) 



OU 



HjNR^NH, 



(D) 

2HC1, HjN-CH-CONR.R, 



(L) (XI) 



NR ^t (D) (XI) 



CH,- 



— C 



NR 6 
NR.R, 



35 



L'ester ethylique de la 4-cyanophenylalanine racdmique est decrit dans la 
demande de brevet EP 614 911 A. La protection de la fonction amine de ce 
compost est rdalisee de facon classique, par action de (Boc)20 en presence de 
tri&hylamine. L'action d'une enzyme, l'Alcalase®, sur le compose 4 ainsi obtenu 
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permet d'hydrolyser s61ectivement la fonction ester de laminoacide de configuration 

(L) et d'isoler ainsi chacun des composes 5 et 6 sous forme optiquement pure 

(Synthesis, 1983, 1041-1043). 

Le compose de configuration (L) est isol6 sous forme acide : (L) 6. Le compose 

5 de configuration (D) est isol6 sous forme d'un ester 6thylique : (D) 5 ; ce dernier est 

hydrolysS par la soude pour obtenir la forme acide : (D) 6. Chacun des 2 composes 

de formule 6 est ensuite trait6 par la N-hydroxysuccinimide dans un solvant inerte 

tel que le DMF ou le dioxane, en presence d'un agent de couplage tel que le DCC 

pour obtenir un compost de formule 7. L'action d'une amine HNR4R5, suivie de 

10 Taction de 1' acide trifluoroac6tique permet de preparer les composes de formules (L) 

(VI) et (D) (VI) ; on effectue ensuite les reactions classiques decrites ci-dessus pour 

obtenir les amidines souhaitees de formule (L) (XI) et (D) (XI). 

Les b6ta-aminoacides de formule XIII : 

* 

H-N-CH-CH-COOH (XIII) 
15 Ml 

ou les esters aliphatiques correspondants sont connus ou peuvent etre prepares 
par diff6rentes m6thodes par exemple selon J. Am. Chem., 1936, 58, 299. Un mode 
de preparation particulier des beta-aminoacides consiste a effectuer un allongement 
20 de chaine a partir d'un alpha-aminoacide selon Tetrahedron, 1994 , 50, 9457-9470 

ou selon J. Chem. Soc, Perkin Transact. II, 1977, 370. 

Plus precisement, la preparation de certains beta-aminoacides de formule (XIV) 
H 2 N-CH(R 2 )-CH 2 -COOH est d6crite dans les publications ou brevets cites ci-apres. 

25 
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R 2 


Reference 


5 


v y 


(R, S) : commercial 

(R) : Ber. 1910, 43, 2020 

(S) J. Org. Chem., 1991, 56, 5883 

J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1993, 1153 




°-0- 




10 


Cl 

a-, — 
Meo-:'. — 


Heterocycles, 1989, 28, 1015 
Bull. Soc. Chim. Fr., 1987, 1079 


15 


OMe 


Heterocycles, 1978, 1277-1285 




-CHj-CH 2 - 


Tetrahedron, 1987, 43, 3509-3517 


20 


CO 


EP-355819 




BnO— \ — 


Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6465 


25 


.-=- 
Ofcn 


Heterocycles, 1989, 28, 1015 






J. Agric. Food Chem., 1977, 25, 965 


30 


OH 




0" cH2 " 


Tetrehedron, 1994, 50 (31), 9457-9470 
Tetrahedron Lett., 1990, M, 5153-5156 



35 



Les composes (I) dans lesquels R2 et R9 sont lies ensemble et constituent un 
C3-C5 alkylfcne non substitue ou substitue par R^2 sont prepares a partir de 
composes de formule (XIII) connus ou prepares par des methodes connus. 
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Pour obtenir des composes optiquement purs de formule (XIII) ou (XIV), on 
peut par exemple utiliser un ester de menthol selon la technique decrite dans 
Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6465-6466 ; on peut egalement utiliser un sel de 
quinine ou de quinidine selon Chem. Ber., 1910, 43, 2020, ou bien le derive 
5 phenylac&amido du composd de formule (XIV) sous forme racemique peut etre 

utilise pour une resolution enzymatique avec une penicilline amylase (Synlett, 1993, 
339). On peut egalement mettre en oeuvre des syntheses enantioselectives : 
Tetrahedron, 1994, 50, 9517 ; Aldrichimica, Acta, 1994, 27 (1), 3. 

Pour preparer un alpha-hydroxy-beta-aminoacide, on peut utiliser la methode 
10 decrite dans Bull. Soc. Chim., France, 1940, 7, 593-603. 

L' affinity des composes selon 1' invention pour les recepteurs Bj de la 
bradykinine a €t€ mesuree sur des suspensions de membranes de cellules MRC5 en 
utilisant une technique proche de celle decrite par K.H. Schneck et al., dans Eur. J. 
Pharmacol., 1994, 266, 227-282. Dans ce test, l'affinite de [des-Arg 9 ] bradykinine 
15 est comprise entre 10" 6 M et 10- 7 M, celle de la [des-Arg 10 ]kallidine est 2.10" 9 M ; 

et les composes de 1' invention presentent une affinite allant jusqu'a 10" l0 M. 

L'affinit6 des composes selon 1'invention pour les recepteurs B2 de la 
bradykinine a ete mesuree sur des suspensions de membranes de cellules MRC5 
selon une technique proche de celle decrite par D.G. Sawutz et al., dans Eur. J. 
20 Pharmacol., 1992, 227, 309-315. Dans ce test, l'affinite de la bradykinine est 

voisine de 10" 9 M et celle des composes de 1'invention varie autour de 10"^M ou 
10-?M. 

La toxicite des composes selon 1'invention est compatible avec leur utilisation 
therapeutique. 

25 Les composes selon 1'invention pourront etre utiles pour le traitement ou la 

prevention de nombreuses pathologies, en particulier les pathologies de 
1' inflammation, les maladies inflammatoires persistantes ou chroniques (Drug News 
and Perspectives, 1994, 10(7), 603-61 1). A titre d'exemple, on peut citer : 

l'inflammation neurogenique, la douleur (Brit. J. Pharmacol., 1993, U0, 193- 

30 198), le choc septique, 1'asthme, l'arthrite rhumatoide, les maladies inflammatoires 

des articulations, les brOlures (Pain, 1993, 53, 191-197), les plaies, les maladies des 
voies respiratoires, par exemple les rhinites d'origine virale ou allergique, le 
syndrome de reponse inflammatoire systematique, l'oedeme (Brit. J. Pharmacol., 
1995, JJ4, 1005-1013), l'angiog6nese (Brit. J. Pharmacol., 1993, J09, 14-17), le 

35 diabete infectieux de type I (Abst. 14th Intern. Symp. on Kinins, C49, Denver 

Colorado, 10-15 Sept. 1995) l'hypertrophie ventriculaire associee au diabete, la 
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fibrose puimonaire et la sclerose progressive syst6mique, l'enterocolite, et plus 
gdndralement toutes les pathologies bradykinine-ddpendantes. 

Les composes selon V invention sont g6n6ralement administres en unite de 
dosage. 

5 L' invention concerne aussi les compositions pharmaceutiques comprenant 

comme principe actif Tun des 6nantiomfcres des composes de formule (I), Tun de 
leur melange ou les sels de ceux-ci avec un acide pharmaceutiquement acceptable, 
ainsi qu'un excipient convenable pour une administration par voie orale, injectable, 
topique ou transdermique. Les doses journalises sont fonction de la pathoiogie k 
10 traiter et du malade. 

La prdsente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenant une dose efficace d'un compost selon T invention ou d'un sel 
pharmaceutiquement acceptable et des excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
15 d' administration souhaitd. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la prdsente invention pour 
1' administration orale, sublinguale, sous-cutande, intramusculaire, intraveineuse, 
topique, intratrachdale, intranasal, transdermique ou rectale, les principes actifs de 
formule (I) ci-dessus, ou leurs sels dventuels, peuvent etre administres sous formes 
20 unitaires d* administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 

classiques, aux animaux et aux 6tres humains pour la prophylaxie ou le traitement 
des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes unitaires d' administration 
appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules ou les solutions ou suspensions orales, les formes 
25 d f administration sublinguale, buccale, intratrachdale, intranasals les formes 

d' administration sous-cutande, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d f administrations rectale. Pour 1' application topique, on peut utiliser les composes 
selon T invention dans des cremes, pommades, gels ou lotions. 

Afin d'obtenir Teffet prophylactique ou thdrapeutique desire, ia dose de 
30 principe actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids corporel et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 h 1000 mg de preference de 1 a 500 
mg, d f ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose 
unitaire peut etre administree 1 k 5 fois par jour de fa?on a administrer un dosage 
journalier de 0,5 k 5000 mg, de prdterence de 1 h 2500 mg. 
35 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 

melange Tingredient actif principal avec un vdhicule pharmaceutique tel que la 
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gelatine, l'amidon, le lactose, le st6arate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
ou analogues. On peut enrober les comprimSs de saccharose, d'un derive 
cellulosique, ou d'autres matifcres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 
sorte qu'ils aient une activite prolong6e ou retardee et qu'ils liberent d'une fa9on 
5 continue une quantity pr6d6termin6e de principe actif . 

On obtient une preparation en g61ules en melangeant V ingredient actif avec un 
diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycol et en versant le melange obtenu dans 
des g£lules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixir ou pour V administration sous 
10 forme de gouttes peut contenir Tingrddient actif conjointement avec un edulcorant, 

acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme 
antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du goQt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir 1' ingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents 
15 de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 

edulcorants ou des correcteurs du goQt. 

Pour une administration rectale, on recourt k des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant & la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou 
des polyethylfcneglycols. 
20 Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 

solutions salines isotoniques ou des solutions st6riles et injectables qui contiennent 
des agents de dispersion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement 
compatibles, par exemple le propylfeneglycol ou le butyleneglycol. 

Pour une administration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des 
25 lotions ou des gels par exemple. 

Pour l' administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou reservoir dans lequel le principe actif peut etre en solution. 

Le principe actif peut etre formuie egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
30 Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits 

de formuie (I) ci-dessus ou d'un des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres 
principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 
indiquees ci-dessus. 

Les Preparations et les Exemples suivants iliustrent 1' invention. Sauf indication 
35 contraire les composes sont obtenus sous forme d'un melange de diastereoisomeres. 
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Les spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) sont enregistr^s a 200 
MHz dans le DMSO deut6rie contenant eventuellement du TFA, en utilisant le 
tetram&hylsilane corame reference. Les deplacements chimiques sont indiques en 
ppm. 

5 Les spectres de masse indiquent la valeur MH + . 

PREPARATIONS 
Preparation 1.1 

1 -[2- Amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl]pyrrolidine t trifluoroac6tate . 
On melange 4,06 g d'acide 2-[N-(Boc)amino]-3-(4-cyanoph6nyl)propionique 
10 avec 1,15 ml de pyrrolidine et 7,5 g de BOP dans 20 ml de DMF ; on laisse sous 

agitation 2 heures k TA en maintenant k pH = 7 par addition de NEt3. Apres 
Evaporation k sec, on chromatographic sur silice en eluant par le melange 
chloroforme/m£thanol (9/0,5 ; v/v). Aprfcs evaporation des solvants, le solide 
obtenu est traite par 20 ml de TFA dans 20 ml de DCM pendant 30 minutes a TA. 
15 On evapore les solvants, reprend k T£ther puis sfeche pour obtenir 3,95 g du produit 

attendu. 

Preparation 1.2 

l-[2-Amino-3-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)phenyl)propionyl]pyrroiidine, 
dichlorhydrate. 

20 On dissout 18 g de H2-((N-Boc)amino)-3-(4- 

cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine dans 90 ml de DCM, ajoute 90 ml de TFA et 
laisse sous agitation 40 minutes k TA. Apres evaporation k sec, le residu est repris 
par DCM puis evapore (2 fois). On reprend ensuite par 300 ml d'ethanol anhydre 
sature en HC1 k 0°C et on laisse 18 heures k +4°C. Le milieu est evapore a sec, 

25 repris par de l'ethanol, evapore a nouveau puis repris par du DCM et evapore (2 

fois). On obtient 23 g d'imidate intermediaire. Le produit obtenu est dissous dans 1 
litre d'ethanol anhydre et Ton ajoute en 30 minutes 4,41 g d^thylenediamine dans 
50 ml d^thanol anhydre. Aprfes 48 heures sous agitation a TA, on concentre le 
milieu puis on acidifie a pH = 2 par addition d'une solution saturee d'HCl dans du 

30 methanol. On essore, evapore a sec, puis on reprend par de Tether, essorc ct seche 

pour obtenir 17,4 g du produit attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 : m : 4H ; 2,50-3,60 : m : 6H ; 4,00 : s : 

4H 

4,35 : se : 1H ; 7,50 : d : 2H ; 8,15 : d : 2H ; 8,60 : se : 3H ; 1 1, 10 : s : 2H. 
35 Preparation 1.3 
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l-f2-AminoO-(4-(N l -[3-(dim6thylamino)propyl]amidino) 
ph6nyl)propionyl]pyrrolidine, tris-trifluoroac6tate . 

A) l-^-Amino-S-C^fN^IS^dimdthylaminoJpropyllaniidino) 
ph6nyl)propionyl]pyrrolidine, trichlorhydrate. 

5 On dissout 809 mg de l-[2-amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl]pyrrolidine 

trifluoroac6tate dans 50 ml de methanol sature en acide chlorhydrique k 0°C et on 
laisse une nuit au r6frig6rateur. Aprfcs evaporation k sec, l'imidate forme est repris 
par du tolufcne, puis le milieu est 6vapor6 et le r£sidu est s6ch6 sous vide sur de la 
potasse. Le produit obtenu est dissous dans 75 ml de m&hanol anhydre et on ajoute 
10 lentement 570 ^1 de N-(dim6thyl)propane-l,3-diamine en solution dans 15 ml de 

methanol anhydre. Apres 3 heures sous agitation k TA, on evapore k sec puis le 
r^sidu est dissous dans 30 ml de methanol en ajoutant 5 ml d'HCl 4N dans du 
dioxane et on evapore k sec. 

B) l-[2-(N-Boc)amino-3-(4-(N , -[3-(dim6thylamino)propyl]amidino) 
15 ph6nyl)propionyl] pyrrolidine, dichlorhydrate. 

Le produit brut obtenu k T6tape pr6c6dente est dissous dans 10 ml de dioxane et 
10 ml d'eau. On ajoute de la tri&hylamine pour atteindre pH = 8,3 puis 600 mg de 
(Boc)20 et on laisse sous agitation k TA pendant 15 heures. Le milieu est diiuc par 
de leau, lav6 2 fois a r&her, acidifte k pH = 1,5 par addition d'HCl 1 N puis lave 
20 au DCM. On porte k pH = 7 par addition de soude 1 N et on evapore k sec. Le 

rSsidu est repris dans du DCM, on filtre 1' insoluble puis on purifie par 
chromatographic sur silice en eluant avec le melange chloroforme/m6thanol (85/15 k 
80/20 ; v/v). On obtient 560 mg du produit attendu. 

C) l-[2-Amino-3-(4-(N l -[3-(dim6thylamino)propyl]amidino) 
25 phenyl)propionyl]pyrrolidine, tris-trifluoroacetate. 

On melange 550 mg du compos6 de l'etape B avec 15 ml de DCM et 15 ml de 
TFA et on laisse 45 minutes sous agitation k TA. Apres evaporation a sec, le residu 
est dissous dans l'isopropanol, on evapore a nouveau a sec, reprend 2 fois par de 
Tether. On decante puis sfeche sous vide en presence de potasse. On obtient 380 mg 
30 du compose attendu. 

Preparation 1.4 

l-[2-Amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]-2,5-dimethyl-2,5-dihydropyrrole, 
trifluoroac6tate. 

A) l-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]-2,5-dimethyl-2,5-dihydro- 
35 pyrrole. 
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On melange 2,1 g d'acide 2-[(N-Boc)amino]-3-(4-cyanoph6nyl)propionique 
avec 0,715 g de 2,5-dim6thyl-2,5-dihydropyrrole dans 10 ml de DMF, on ajoute 3,9 
g de BOP et on ajuste a pH = 7 par addition de NEt3. Apres 18 heures sous 
agitation a TA, on evapore a sec, puis on reprend par AcOEt, lave par une solution 
5 de NaHC03, par KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl. On seche sur 

Na2S04 puis evapore. On reprend par un melange 6ther/hexane puis seche sur 
Na2S04> On obtient 1,4 g du compose attendu. 

RMN : (DMSO + TFA) 1,15-1,25 : m : 6H ; 1,30 : s : 9H ; 2,9-3,1 : m : 2H; 
4,3-4,6 : m : 1H ; 4,6-4,75 : m : 1H ; 4,9-5,1 : m : 1H ; 5,75-5,9 : m : 2H ; 7,5 : 
10 d : 2H ; 7,9 : d : 2H. 

B) l-[2-Amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl]-2,5-dim6thyl-2,5-dihydropyrrole, 

trifluoroac6tate. 

On dissout le compose de l'6tape precddente dans 5 ml de DCM, on ajoute 5 ml 
de TFA puis on laisse sous agitation 40 minutes a TA. On evapore a sec, reprend 
15 par DCM et Evapore (3 fois) puis on reprend par un melange ether/hexane. On 

essore puis seche sur Na2S04 pour obtenir 1,5 g du produit attendu. 

En procddant comme dans la Preparation 1.4, etape A ci-dessus, on prepare les 
composes decrits dans le tableau ci-apres : 

20 

TABLEAU 1 



BocHN-CH-CO-NR.R, 
I 

25 CH, 




CN 

30 



35 
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Preparation 


-NR4R5 


RMN (DMSO + TFA) 


5 


1.5 


-f/ \) 
\ / 


1,20 : s : 9H ; 2,75-2,95 : mt : 2H ; 
3,30-3,60 : m : 8H ; 4,60 : mt : 1H ; 










7,40 : d : 2H ; 7,70 : d : 2H 




1.6 


Me 
-N-iPr 




0,8-1,2 : m : 6H ; 1,3 : s : 9H ; 
2,7-3 : m : 5H ; 4-4,8 : m : 2H ; 
7,5 : d : 2H ; 7,8 : d : 2H 


10 


1.7 


Me 
-N 
Me 




0,8-1,1 : m : 6H ; 1,15 : s : 9H ; 

1.5- 2,1 : m : 4H ; 2,7-2,9 : m : 2H ; 

3.6- 4 :m:2H; 4, 1-4,4 :m: 1H ; 
7,4 : d : 2H ; 7,7 : d : 2H 



15 



20 



25 



30 
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Preparation 1.8 

1 -[2-N-m6thylamino-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroac6tate . 

A) Acide 2-(N-Boc-N-m6thyl)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique. 

On dissout 1,16 g d' acide 2-[N-Boc-amino]-3-(4-cyanophenyl)propionique dans 
20 ml de THF, on ajoute a 0°C 2 ml d'iodure de m6thyle puis, par petites portions, 
360 mg d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile. On laisse sous agitation une nuit a 
TA. Le milieu rdactionnel est dilue" par AcOEt puis on ajoute de l'eau et amene a 
pH = 2,5 par HC1 IN. La phase organique est decantee puis lavee par de l'eau, une 
solution saturee de NaCl, puis sechee sur Na2S04 et 6vaporee. Le residu est repris 
par un melange Et20-hexane (1/1 ; v/v). La poudre formee est filtree et sechee pour 
donner 1,11 g du compos6 attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,20 : sd : 9H ; 2,55 : sd : 3H ; 2,90-3,25 : m : 2H ; 
4,50-4,80 : m : 1H ; 7,30-7,70 : m : 4H. 

B) l-[2-(N-Boc-N-m6thyl)amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl]pyrrolidine. 

On melange sous agitation 1,10 g du compose de l'6tape precedente, 0,35 ml de 
pyrrolidine et 1,78 g de BOP dans 15 ml de DMF, on ajuste a pH = 6 par addition 
de DIPEA. Apres 2 heures et demie sous agitation, on extrait par AcOEt puis on 
lave la phase organique par NaOH 0,25 N, HC1 0,25 N, H 2 0 puis une solution 
saturee de NaCl. La cire epaisse formee prend en masse apres quelques jours a 
+4°C. On obtient 1,25 g du compose attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,10 : sd : 9H ; 1,60-1,85 : m : 4H ; 2,60 : sd : 3H ; 
2,75-3,40 : m : 6H ; 4,80-5, 10 : m : IH ; 7,25-7,70 : m : 4H. 
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C) 1 -[2-N-m6thylamino-3-(4-cyanopWnyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate. 

0,72 g du compost de l'&ape prec&lente sont places dans 12 ml de TFA et 12 
ml de DCM. Apres 40 minutes sous agitation a TA, le milieu reactionnel est 
concentre sous vide puis 6vapor6 avec du DCM. On obtient 0,75 g du compose 
5 attendu sous forme d'une cire epaisse. 

Preparation 1.9 

N,N-Di6thyl42-amino-3-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)ph6nyl)lpropionamide, 
dichlorhydrate. 

On prepare le N-N-di6thyl-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)]propionamide 
10 en proc&iant selon le mode op6ratoire decrit a la Preparation 1.4, etape A. Le 

produit attendu est ensuite obtenu en suivant le mode op6ratoire decrit a la 
Preparation 1.2. 
Preparation 1.10 

Ester &hylique de 1'acide 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionique. 
15 26 g de B0C2O en solution dans 100 ml de DCM sont ajoutfs progressivement a 

une solution de 25,5 g du chlorhydrate d'ester 6thylique de 1'acide 2-amino-3-(4- 
cyanophenyl) propionique et 13,9 ml de NEt3 dans 400 ml de DCM. Apres 6 heures 
d' agitation a TA le milieu reactionnel est lav6 par une solution KHSO4/K2SO4, par 
une solution saturee de NaHC03, par une solution saturee de NaCl. Apres sechage 
20 sur Na2S04 et Evaporation du DCM, le residu est tritur6 dans l'heptane pour donner 

29 g de poudre blanche. 
Preparation 1.11 

Ester ethylique de 1'acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique : 
compose B et acide (S) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique : compose 
25 A. 

Un m61ange de 24 g du produit obtenu ci-dessus et 8,4 g de NaHC03 dans 900 
ml d'AcOEt et 500 ml H2O est traite par 2 ml d'Alcalase® pendant 24 heures a TA. 
Les 2 phases sont deeantees ; la phase AcOEt est relav6e par 100 ml d'un solution a 
10 % de NaHC03 qui est jointe a la premiere phase aqueuse et la phase aqueuse est 
30 relavee par 100 ml d'AcOEt jointes a la premiere phase AcOEt. La phase AcOEt 

ainsi obtenue est sechee sur Na2S04 puis evaporee a sec ; on obtient 12,45 g de 
compose B 

a* 5 = +8,8° (c = 1 ; MeOH) 



3.5 
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La phase aqueuse est reprise avec de 1' AcOEt et on amene & pH = 2,5 par HCI 
6N. AcOEt est d6cant6, relave par une solution KHSO4/K2SO4, par une solution 
saturee NaCl, seche sur Na2S04 et evapore k sec, on obtient 10,1 g du compose A. 

a* 5 = +8,8° (c = 1 ; MeOH) 
5 U 

Preparation 1.12 

1 - [2- Amino-3-(4-cy anopheny i)propionyl]pyrrolidine , trifluoroacdtate , isomere 

(S). 

A) Ester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de I'acide 2-(N-Boc)amino-3-(4- 
10 cyanophenyl) propionique, isomfcre (S). 

On dissout dans 100 ml de dioxane 9,85 g d'acide 2-(N-Boc)amino-3-(4- 
cyanophenyl )propionique, isomfere (S) et 4,14 g de NSuOH et on ajoute lentement 
8,5 g de DCC en solution dans 30 ml de dioxane k TA puis on laisse sous agitation 
8 heures k TA. On filtre le DCU et le lave k l'ac6tone. Aprfes Evaporation a sec du 
15 filtrat, le residu est dissous dans T acetone puis on abandonne une nuit a TA. Le 

DCU restant qui a precipite est eiimine puis le filtrat est 6vapor6 k sec, triture dans 
Et20 puis essore, lave par Et20 et s6che. On obtient 1 1,5 g du compose attendu, 

a D = - 29 ' 7 °( c= l^MeOH) 

B) l-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, isomere (S). 
On place 11 g du compose de l'6tape pr£c£dente dans 150 ml d'acetonitrile et 

20 ml de DMF et on ajoute en 10 minutes 2,5 ml de pyrrolidine dans 30 ml 
d'acetonitrile. On laisse sous agitation 2 heures k TA puis on abandonne une nuit a 
TA. On evapore k sec, reprend par AcOEt puis on ajoute un tampon 
25 KHSO4/K2SO4. On extrait par AcOEt puis lave par une solution saturee de 

NaHC03 puis une solution saturee de NaCl ; on seche sur Na2S04 puis on evapore 
k sec. Le r£sidu est triture dans Et20, essore, lave par Et20 et seche. On obtient 
6,95 g du compose attendu, 

a D = +26° (c = 1, MeOH) 

C) l-[2-Amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate, isomere 
(S). 

On dissout 6,75 g du compose de l'etape precedente dans 50 ml de DCM et on 
filtre I' insoluble. On ajoute 50 ml de TFA et on laisse sous agitation pendant 45 
minutes. On evapore a sec, redissout dans 1'isopropanol, evapore a sec a nouveau 
puis on triture dans Et20, essore, lave par Et20 et seche sur Na2S04- On obtient 
6,13 g du compose attendu, F = 193-196°C. 
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a D = +51 ° (C = 1 ;MeOH) 
Preparation 1.13 

l-[2-Amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroacetate, isomfcre 

5 (R). 

A) Acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4<yanoph6nyl)propionique. 

A 12,18 g du compose B de la Preparation 1.11, en solution dans 180 ml de 
MeOH, on ajoute 43 ml de solution NaOH IN et agite 1 heure & TA. Puis on 
additionne 43 ml de solution HCl IN et evapore 150 ml de methanol puis on 
10 reprend dans de 1'AcOEt, et on lave par de l'eau puis par une solution satur£e de 

NaCl. On obtient 11 g de compost attendu. Aprfcs cristallisation par un melange 
Et20/heptane. 

a D = " 9 * 5 ° (C = 1 ; Me0H) 



15 



20 



25 



30 



B) Ester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de 1' acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4- 
cyanoph6nyl)propionique. 

A 10 g de T acide obtenu ci-dessus dissous dans 10 ml de dioxane, on ajoute 4,2 
g de NSuOH puis en 20 minutes on ajoute 8,62 g de DCC dissous dans 30 ml de 
dioxane. Aprfes 1 nuit d' agitation k TA la DCU formee est filtree, lavee par du 
dioxane. Le filtrat est evapore k sec et le residu triture dans de Tether pour donner 
un solide qui est filtr6 et s6che. On obtient 12,09 g du compose attendu. 

a^ 5 = +27,1° (c = 1 ; MeOH) 

C) l-[2'(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine l isomere (R). 

A 11,6 g du compose obtenu h l'etape ci-dessus dissous dans 150 ml 
d'acetonitrile plus 20 ml de DMF on ajoute en 10 minutes 2,6 ml de pyrrolidine 
dissoute dans 20 ml d'acetonitrile. Apres 1 nuit d'agitation a TA, on elimine un peu 
d' insoluble et concentre le filtrat sous vide. Le residu est repris dans de 1'AcOEt et 
on lave par une solution KHSO4/K2SO4, une solution satur6e de NaHC03, une 
solution saturee par NaCl ; aprfcs sechage sur Na2S04 TAcOEt est evapore sous 
vide et le residu triture dans Tether, on obtient 9,3 g du compose attendu sous forme 
d'un solide blanc. 

a^ 5 = -29,2° (c = H ; MeOH) 
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D) l-[2-Amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyrrolidine, trifluoroac&ate, isomere 
(R). 

8,7 g de produit obtenu a l'6tape pr6c6dente sont agites 35 minutes dans un 
melange de 50 ml de DCM et 50 ml de TFA. Apres Evaporation a sec, on reprend le 
5 residu dans de I'isopropanol et on reevapore a sec, on obtient 8,67 g du compost 
attendu sous forme solide. 

a D = - 46 ° (c = 1 J MeOH) 
Preparation 1.14 

10 l-[2-Amino-2-m6thyl-3-(4-cyanoph6nyl)propionylJpyrrolidine, trifluoroac&ate. 

A) 

Un melange de 7 g d'ester mdthylique de la (D,L) alanine, 14 ml de NEt3, 4,2 
g de MgS04, 3 H2O et 5,1 ml de benzaldehyde dans 100 ml de dichloromethane est 
agite" 18 heures a TA. L'insoluble est filtre, le filtrat concentr6 sous vide et le residu 
15 repris dans un melange ether-eau ; l'dther est decante, relav6 a l'eau puis par une 

solution satur6e de NaCl, sechi sur Na2S04 et evapore. On obtient 8,3 g du 
compose attendu sous forme d'huile. 
B) 

A 2,29 g du produit de l'etape precedente dissous dans 60 ml de THF on ajoute 
20 a -70°C 13,2 ml de bis(trimethylsilyl)amidure de lithium (1M dans le THF) en 20 

minutes. Apres 30 minutes on ajoute en 15 minutes 2,35 g de 4- 
bromomethylbenzonitrile dissous dans 15 ml de THF, puis on laisse remonter 
doucement la temperature. Apres 3 heures et demie le milieu rdactionnel est repris 
dans AcOEt et on lave par de l'eau, par une solution saturee de NaCl. Apres 
25 sechage et Evaporation d' AcOEt, on obtient 3,6 g du compos* attendu sous forme 

d'huile. 
C) 

Le compos* de l'etape ci-dessus est repris dans 60 ml d'ether plus 60 ml d'HCl 
IN et on agite 18 heures a TA. La phase aqueuse est decantee, mise au contact 
30 d'AcOEt et on amene a pH = 10 par NaOH 10N ; AcOEt est decante, relave par 

H 2 0, une solution NaCl saturee, seche, evapore. On obtient 2,20 g du compose 
attendu sous forme d'huile. 
D) 

A 2,18 g du compose de l'etape ci-dessus dissous dans 10 ml de dioxane on 
35 ajoute a 10°C en 10 minutes 2,42 g de Boc 2 0 dissous dans 10 ml de dioxane ; puis 

on agite 1 nuit a TA puis 3 heures a 40°C. Le milieu reactionnel est repris dans 
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AcOEt que Ton lave k l'eau, puis par une solution satur^e de NaCl, que Ton sfeche 

puis Svapore pour donner une huile utilis£e directement dans l'6tape suivante. 

E) 

Le produit de l*6tape pr6c&lente est dissous dans 10 ml de methanol et on ajoute 
5 2,4 ml de solution KOH 8,36 N et agite 1 nuit ; on rajoute 2,4 ml de la solution 

KOH et porte h reflux 1 heure. Le milieu r^actionnel est refroidi, repris par un 
melange eau-6ther ; la phase aqueuse est decantde, reprise avec de 1' AcOEt et on 
amfcne k pH = 2 par HC1 IN. AcOEt est d6cant6, relav6 par H2O, par une solution 
NaCl satur6e, seche au Na2S04 puis 6vapor6. On obtient 0,99 g du compose 
10 attendu aprfcs chromatographic sur silice en 61uant par chloroforme/MeOH/AcOH 

(94/6/0,2 ; v/v/v). 
F) 

A 0,98 g du compos6 de l*6tape prec6dente dans 10 ml de DMF on ajoute 0,30 
ml de pyrrolidine, 1,55 g de BOP et de la DIPEA pour obtenir un pH de 6-7. Apres 
15 2 heures et demie d' agitation le milieu rSactionnel est repris par AcOEt et on lave 

par H2O, NaOH 0,2N, HC1 0,2N, H2O, une solution NaCl saturte. Apres s<5chage 
et Evaporation on obtient 1,13 g du compose attendu, F = 84-87 °C. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,20 : s : 3H ; 1,45 : s : 9H ; 1,60-1,90 : m : 4H ; 
3,00-3,50 : m : 6H ; 7,30 : d : 2H ; 7,80 : d : 2H; 
20 G) 

1,12 g du composd de l'6tape precddente sont agites 1 heure dans un melange de 
10 ml de DCM et 12 ml de TFA. Apres evaporation et sechage on obtient 1,15 g du 
compos6 attendu sous forme de solide. 

Preparation 2.1 

25 Acide 3-amino-3-(napht-2-yl)propionique, chlorhydrate. 

On utilise la methode d6crite dans J. Am. Chem. Soc, 1936, 58, 299. On 
melange 15,5 g de 2-formylnaphtalfene, 10,4 g d'acide malonique et 15,4 g d'ac&ate 
d'ammonium dans 150 ml d'6thanoi et on chauffe k reflux pendant 6 heures. Aprfcs 
refroidissement h TA, on essore, lave par EtOH et sfcche. Le produit obtenu est 

30 dissous dans une quantity suffisante d'HCl 2N puis on filtre 1' insoluble. La solution 

acide est concentree par evaporation sous vide et le solide ainsi forme est 
recristallis£ dans 20 ml de melange ACOH/H2O (1/1 ; v/v). On obtient 3,8 g du 
produit attendu. 

Selon le mode opSratoire d&rrit ci-dessus, on prepare les composes du 
35 TABLEAU 2 ci-aprfcs. 
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TABLEAU 2 
HjN-CH-CHj-COOH, HC1 
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Preparations 
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,,X1 
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20 



Preparation 2.6 

Acide 3-(N-Boc)amino-3-(3,4-dichloroph6nyl)propionique. 

A partir du compose de la Preparation 2.5, on prepare le beta-aminoacide N- 
protege de la fa9on suivante. 

On dissout 10 g d'acide 3-amino-3-(3,4-dichlorophenyl)propionique dans 100 
ml d'eau et on ajoute 9 ml de triethylamine, puis, progressivement, 9,3 g de 
(Boc)20 dans 100 ml de dioxane. Aprfcs une nuit k TA sous agitation, on concentre 
le milieu puis on reprend par de l'eau en ajustant k pH = 9 par addition de soude 1 
N. On lave 2 fois a 1' ether, reprend la phase aqueuse et acidifie h pH = 3 par 
addition d f HCl 1 N, on extrait par AcOEt et concentre pour obtenir 3,9 g du 
compost attendu, F = 128 °C. 

RMN (DMSO) 

1,25 ppm : s : 9H ; 2,50-2,65 ppm : mt : 2H ; 4,75 ppm : q : 1H ; 
7,25 ppm : d : 1H ; 7,20-7,40 ppm : m : 3H 
Preparation 2.7 
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Chlorhydrate de l'acide 3-amino-3-(3-isopropyloxyphenyl)propionique. 

A) (3-isopropyloxyl)benzaldehyde. 

A 12,2 g de 3-hydroxybenzaldehyde dans 100 ml de DMSO on ajoute 3,4 g de 
K2CO3 et 1,5 g de chlorure de benzyltrtethylammonium puis on ajoute en 30 
5 minutes 10 ml d'iodure d'isopropyle en solution dans 20 ml de DMSO et on laisse 

une nuit sous agitation k TA. On verse sur 400 ml d'eau puis on extrait par AcOEt, 
lave par une solution saturee de NaCl puis sfeche sur Na2S04 et 6vapore k sec. 
L'huile obtenue (14,4 g) est utilisd telle quelle k T6tape suivante. 

B) Chlorhydrate de l'acide 3-amino-3-(3-isopropyloxyph6nyl)propionique, 

10 On chauffe une nuit k 80°C un melange contenant 14 g de Thuile obtenue k 

T6tape pr6c6dente, 150 ml de m6thoxy6thanol, 8,95 g d'acide malonique et 13,2 g 
d'ac6tate d'ammonium. Aprfcs refrodissement, on 6vapore a sec puis on dissout 
l'huile form6e dans l'6thanol et 50 ml d'HCl 2N. On procfede par Evaporation 
fractionn6e pour obtenir le compost attendu qui est essor6 puis lav6 par AcOEt. On 

15 obtient 4,56 g. 

RMN (DMSO) : 1,25 : d : 6H ; 4,65 : heptuplet : 1H ; 7,20-7,55 : mt : 4H ; 
9,95 : s : 1H. 

En suivant le mode operatoire d6crit dans la Preparation ci-dessus, on prepare 
les composes d6crits dans le tableau ci-dessous. 

20 

TABLEAU 3 



^N-CH-CH^-COOH, HC1 

*7 



25 


Preparation 


R 2 


RMN 




2.8 


-Q 

OMe 


(DMSO) 

2,85-3,15 :mt: 2H; 3,85 :s:3H; 
4,60 : t : 1H ; 6,95-7,45 : mt : 4H 


30 


2.9 




(DMSO + TFA) 
2,50-3,00 : mt : 2H ; 3,70 : s : 3H ; 
4,50 : t : 1H ; 6,90 : d : 2H ;7,40 : d : 
2H 


35 


2.10 




(DMSO + TFA) 




-Q 

CI 


2,80-3,10 : mt : 2H ; 4,60 : t : 1H ; 
7,30-7,60 : m : 4H 
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2.11 


CF 3 


(DMSO + TFA) 
2,90-3,20 : mt : 2H ; 4,75 : t : 1H ; 
7,00-8,05 : mt : 4H 




2.12 




(DMSO + TFA) 


5 






3,00-3,20 : mt : 2H ; 5,40-5,60 : mt : 
1H; 

7,50-8,30 : m : 7H 




2.13 




(DMSO + TFA) 


10 






2,75-3,10 : mt : 2H ; 5,60 : t : 1H ; 
7,00-7,45 : m : 4H 




2.14 


o 


(DMSO + TFA) 






0,90-1,75 : m : 11H ; 2,40-2,70 : mt : 






2H; 


1 « 

I J 






3,15-3,30 : m : 1H 


2.15 


■Q 

Me 


(DMSO + TFA) 
2,25 : s : 3H ; 2,80-3,05 : mt : 2H ; 
4,55 : t : 1H ;7, 10-7,30 : m : 4H 



20 Preparation 2. 16 

Acide 3-(N-Boc)aminoO-biphenyl-4-ylpropionique . 
A) Chlorhydrate de I' acide 3-amino-3-biphenyl-4-yl-propionique. 

On m61ange 18,2 g de 4-ph6nylbenzaldehyde, 10,4 g decide malonique et 15,4 
g d'ac&ate d' ammonium dans 150 ml de m6thoxy6thanol. Apres une nuit de 

25 chauffage k 80°C, on laisse refroidir puis le produit forme est lave a l'ethanol, a 

I'dther, puis s6che. Aprfes un nouveau lavage k l'eau, le produit est recristallise dans 
un melange m6thanol-eau avec un peu d'HCl. On obtient un mdlange du produit 
attendu et de chlorhydrate de Tester m&hylique de V acide 3-amino-3-biphenyl-4-yl- 
propionique, utilise tel quel k T€tape suivante. 

30 B) Acide 3-(N-Boc)amino-3-biph6nyl-4-ylpropionique. 

On place le produit de 1'etape pr6c6dente dans 200 ml de dioxane, on ajoute 55 
ml de NaOH 2N et on laisse sous agitation k TA pendant 1 heure 40 minutes. On 
ajoute 13 g de B0C2O et maintient l'agitation pendant une nuit. On filtre l'insoluble, 
dilue par 200 ml d'eau, lave le melange par Et20 puis acidifie a pH = 2,5 par 

35 addition d'HCl 2N en presence de 100 ml d'AcOEt. On extrait par AcOEt, lave par 
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KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl puis on seche sur Na2SC>4 et 
evapore a sec pour obtenir 1 1 ,03 g du compose attendu. 

RMN (DMSO) : 1,40 : s : 9H ; 2,60-2,85 : mt : 2H ; 5,00 : qd : 1H ; 7,35- 
7,80 : mt : 10H ; 12,30 : se : 1H. 

Preparation 2.17 

Ester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de l'acide 3-(N-Boc)amino-3-biphenyl-4- 
ylpropionique. 

3,41 g de l'acide decrit a la Preparation ci-dessus est place dans 50 ml de 
dioxane et trait6 par 1,26 g d'hydroxysuccinimide en presence de 2,5 g de DCC. On 
laisse une nuit sous agitation a TA puis on essore et lave a 1' acetone. Le filtrat est 
evapore a sec puis repris dans l'isopropanol. Le solide est essore\ lave a l'6ther et 
sechi pour donner 3,46 g du compost attendu, F = 161 °C. 

RMN (DMSO) : 1,35 : s : 9H ; 2,80 : s : 4H ; 3,00-3,20 : mt : 2H ; 5,00 : qd : 
1H ; 7,30-7,75 : mt : 10H. 
Preparation 2.18 

Acide (1,2,3 ,4-tetrahydroisoquinolin- 1 -yl)ac&ique. 

Ce compost est prepare d'apres J. Org. Chem., 1987, 52, 616-622. 
A) 3,4-dihydroisoquinol6ine. 

On dissout 9,4 ml de 1.2,3,4-t6trahydroisoquinoleine dans 200 ml de DCM et 
on ajoute progressivement 14,7 g de NBS. On laisse sous agitation a TA en 
refroidissant legerement pour maintenir une temperature inferieure a 40°C pendant 
30 minutes puis on ajoute 50 ml de NaOH 10N et laisse sous agitation 1 heure a 
TA. La phase organique est decantee et lavee par 100 ml d'eau puis 2 fois par 100 
ml d'HCl 4N. Les phases aqueuses sont lavees au DCM puis amenees a pH = 9 par 
addition de NH4OH concentree. On extrait au DCM, seche sur Na2S04 et evapore 
a sec. L'huile obtenue est distillee. On obtient 7,16 g du compose attendu, Eb = 
50-54 °C sous 0,05 mbar. 

B) Acide ( 1 ,2,3 ,4-t&rahydroisoquinolin- 1 -yl)ac&ique. 

On triture dans un bain d'huile a 120°C un melange contenant 6,62 g de 3,4- 
dihydroisoquinoleine et 5,13 g d'acide malonique. Le melange s'epaissit et devient 
entierement solide, il est r&iuit en poudre a la spatule. La duree totale de chauffage 
est de 40 minutes environ. Le melange est refroidi vers 60°C et traite par 120 ml 
MeOH et 20 ml d'eau, ce qui dissout le milieu. Un premier jet est obtenu a froid 
puis un second en evaporant le filtrat et en cristallisant le r&idu dans I'acetone. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,90-3,15 : mt : 4H ; 3,30-3,60 : mt : 2H ; 4,90 : t : 
1H ; 7,20-7,40 : m : 4H. 
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Preparation 2.19 

Acide 3-amino-3-ph6nylpropionique, trifluoroac6tate, isomere (R). 

A) Ester de (2-isopropyl-5-m6thyl)cyclohexyle de r acide 3-(N-Boc)amino-3-ph6nyl 
propionique, isomere (R). 

5 Cette reaction est effectu6e selon Tetrahedron Letters, 1988, 29, 6465-6466. On 

prepare une solution contenant 11,1 g d' acide 3-(N-Boc)amino-3-ph6nylpropionique, 
7,5 g de L(-)menthol et 2,1 g de DMAP dans 400 ml de DCM ; apres agitation, on 
introduit progressivement 11,2 g de DCC en solution dans 50 ml de DCM. Aprfcs 
une nuit sous agitation k TA, on filtre, lave k l'ac6tone le DCU et 6vapore k sec. Le 
10 r6sidu est repris dans 150 ml d'heptane k 80-90°C ; Tinsoluble est filtre et la 

solution est abandonnd k TA pendant 4 heures. Le solide est essore, lav£ k V heptane 
et s6ch£ k 40°C jusqu'fc disparition de l'odeur de menthol. On obtient 4,25 g du 
compos6 attendu. 

a* 5 = -16,5° (c= i ; MeOH) 
15 u 

B) Acide 3-(N-Boc)amino-3-ph6nylpropionique, isomere (R). 

On porte k reflux pendant 4 heures un melange contenant 4,22 g du compose de 
T6tape pr6c6dente, 15,7 ml de NaOH IN dans 100 ml de methanol. Le milieu 
reactionnel est refroidi, traite par 15,7 ml d'HCI IN puis Svapore a sec et repris 
20 dans 1' heptane. Aprfes abandon quelques heures a TA, le produit cristallise, il est 

essor€, lav6 a Theptane puis seche k 40°C jusqu'fc disparition de l'odeur de menthol. 
On obtient 2,65 g du compost attendu, 

ap - +42,1° (c = 1, MeOH) 

2 ^ C) Acide 3-amino-3-phenylpropionique, trifluoroac6tate, isomere (R), 

On dissout 2,3 g du compose obtenu k l'6tape pr&ddente dans 15 ml de DCM 
et on ajoute 15 ml de TFA. Aprfcs 35 minutes sous agitation k TA, on 6vapore a sec. 
Le produit est repris dans Tisopropanol, on 6vapore puis cristallise dans Et20. On 
essore, lave par Et20 et sfeche pour obtenir 2,16 g du compose attendu. 
3Q Preparation 2.20 

Acide 3-amino-4-ph6nylbutyrique, chlorhydrate, isomere (S). 
A) Ester m&hylique de T acide 2-(N-Boc)amino-3-ph6nylpropionique, isomere (S). 

On m61ange 10,8 g de chlorhydrate d'ester m^thylique de l'acide (L) 2-amino- 
3-ph6nylpropionique dans 150 ml de DCM et 7 ml de NEt3 et on ajoute 
35 progressivement 13 g de (Boc>20 dans 50 ml de DCM. Aprfcs 5 heures sous 

agitation k TA, on lave le milieu reactionnel par KHSO4/K2SO4 puis une solution 
saturee de NaCl. On seche pour 6liminer (Boc^O en exces, puis on dissout dans 
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DCM et on ajoute 1,5 ml de N,N-dim£thylpropanediamine. Apr&s 4 heures sous 
agitation, on lave par KHSO4/K2SO4 puis par une solution saturee de NaCl. On 
sfeche sur Na2S04 puis 6vapore k sec pour obtenir 1 1 ,9 g du compost attendu. 

B) 2-(N-Boc)amino-3-ph6nylpropanol isomfere (S). 

Cette &ape et les 2 suivantes sont effectutes selon Tetrahedron, 1994, 50 (31), 
9457, On dissout 10 g du compost de l'6tape pr6c6dente dans 120 ml de THF et on 
refroidit au bain de glace ; on ajoute 3; 17 g de chlorure de lithium puis 2,8 g de 
borohydrure de sodium et, progressivement 170 ml d'EtOH. Aprfcs une nuit sous 
agitation k TA, on ajoute lentement 70 ml de KHSO4 1M et on concentre presque k 
sec. On dilue dans le chloroforme et KHSO4 1M puis on extrait par le chloroforme. 
On lave par une solution saturde de NaCl, sfeche sur Na2S04 et 6vapore k sec pour 
obtenir 8,65 g du compost attendu. 

C) Ester 2-amino-3-ph6nylpropylique de l'acide m6thanesulfonique isomfcre (S). 
On dissout 7,5 g du compost de l'ltape prec^dente dans 40 ml de pyridine et on 

refroidit dans un bain de glace ; on ajoute en 15 ml 3,3 ml de chlorure de mesyle 
puis on laisse sous agitation 2 heures k TA. On ajoute en 5 minutes 15 ml d'eau puis 
on dilue le milieu k l'fther et lave par KHSO4 1M (2 fois), de l'eau, puis une 
solution satur6e de NaCl ; on sfeche sur Na2S04 puis on evapore k sec pour obtenir 
9,2 g du compost attendu. 

a D = ~ 24 ' 3 ° (C = lf Me0H) 

D) 3-(N-Boc)amino-4-phenylbutyronitrile, isomfere (S). 

On prepare une solution contenant 9,05 g du compose de Tetape precedente 
avec 7,3 g d'6ther couronne 18 crown 6 et 120 ml de DMSO et on ajoute sous 
agitation au bain de glace 9 g de cyanure de potassium. Aprfcs 5 heures de chauffage 
k 50°C, on refroidit puis on ajoute 600 ml d'Et20. On lave k 1'eau (3 fois) puis par 
une solution satur6e de NaCl ; on sfcche sur Na2S04 puis on dvapore a sec pour 
obtenir 6,58 g du compose attendu. 

E) Acide 3-amino-4-phenylbutyrique, chlorhydrate, isomere (S). 

Cette 6tape est effectu6e selon Tetrahedron Letters, 1990, 31, 5153. On met en 
suspension 4,1 g du compost de T6tape pr6c6dente dans 50 ml d'HCl 6N et on 
chauffe k reflux pendant 5 heures. On concentre pour obtenir un premier jet du 
compose attendu pur. Par Evaporation k sec on obtient un deuxifcme jet du compost 
attendu 1,4 g souille de NH4CI. Un echantillon est traite par (Boc^O et on mesure 
son pouvoir rotatoire, 

a* 5 = -17° (c = 1, MeOH) 
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litterature ajj = -16° (c = 1, MeOH) 
Preparation 2.21 

5 Acide 3-amino-3-ph6nylpropionique, trifluoroac^tate, isomfcre (S). 

La preparation est identique k celle decrite en 2.19 mais en utilisant le D(+) 
menthol. 

Preparation 3.1 

Acide 3-ph6nyl-3-(2,4, 6-trichlorobenzenesulfonamido)propionique. 
IQ On dissout 1,15 g d'acide 3-amino-3-ph6nylpropionique dans 25 ml de dioxane 

et ? ml de soude 1 N et on ajoute progressivement 1,95 g de chlorure de 
2,4,6-trichlorobenzfcnesulfonyle dans 5 ml de dioxane en maintenant le pH k 10,5-1 1 
par addition de soude 1 N. Aprfcs 2 heures sous agitation k TA, on dilue par 100 ml 
d'eau, extrait 2 fois par AcOEt et acidifie k pH = 2 par addition d'HCl 6N. Le 
15 solide forme est essor£, lav6 k l'eau et s6che a 40°C. On obtient 2,09 g du produit 

attendu, F = 218-219°C. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,60-2,95 : mt : 2H ; 4,75 : q : 1H ; 7,10-7,30 : m : 
5H ; 7,60 : s : 2H ; 8,85 : d : 1H. 
Preparation 3.2 

20 Acide 3-(napht-2-yl-sulfonamido)-3-ph6nylpropionique. 

On dissout 4,13 g d'acide 3-amino-3-phenylpropionique dans 100 ml de dioxane 
et 25 ml de soude 1 N et on ajoute par petites portions 5,6 g de chlorure de 
naphtalfene-2-sulfonyle en maintenant k pH = 10,5-11 par addition de soude N. 
Aprfes 2 heures sous agitation k TA, on dilue par 400 ml d'eau et ajoute HC1 2N 

25 pour obtenir pH = 2. On extrait par AcOEt, lave par un tampon KHSO4/K2SO4, 

sfcche sur Na2S04 et evapore k sec. Le r£sidu est triturS dans 1' heptane, d6cant£ puis 
s6che sous vide. On obtient 7,33 g du produit attendu, F = 126-129°C 

RMN (DMSO + TFA) : 2,55-2,70 : mt : 2H ; 4,70 : t : 1H ; 6,85-8,15 : m : 
12H. 

30 Preparation 3.3 

Acide 2-hydroxy-3-(napht-2-yl-sulfonamido)-3-phenylpropionique. 

Ce compos6 est prepare selon Bull. Soc. Chim., France, 1940, 593-603. 

En operant selon les modes operatoires decrits dans les Preparations 3.1 et 3.2, 
k partir des composes obtenus dans les Preparations 2 et du chlorure de naphtalene- 
35 2-sulfonyle, on obtient les acides ddcrits dans le TABLEAU 4 ci-dessous. 
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15 



20 



25 




TABLEAU 4 
S0 2 -NH-CH-CH2-COOH 



Preparations 


R2 


RMN 


F°C 


3.4 





(DMSO) 
2,80 : d : 2H ; 4,90 : q : 1H ; 
7,15-8,20 : m : 14H ; 
8,60 : d : 1H 


145-150 


3.5 




(DMSO + TFA) 
2,00-2,20 : mt : 2H ; 

4,45 : t : 1H ; 
7,10-8,25 : m : 11H 


223-228 


3.6 


—\ — OBn 


(DMSO) 
2,50-2.75 : mt : 2H 
4,oU-4,oU : mt : 3H 
6,65-8,15 : m : 16H 
8,40 : se : 1H 


253-255 


3.7 


/OBn 


RMN (DMSO) 
2,40-2,65 : mt : 2H 
4,65 : s : 2H ; 4,75 : qd : 1H ; 
6,40-8,05 : m : 16H 
8,40 : se : 1H 





Les acides decrits ci-dessus sont transformes par action du N- 
hydroxysuccinimide en presence de DCC dans le DMF. Les composes obtenus sont 
decrits dans le TABLEAU 5 ci-apres. 



30 



35 
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TABLEAU 5 

, SO,-NH-CH-CH 2 -COONSu 

I 





Preparations 


R2 


RMN (DMSO) 


F°C 




3.8 


/ ■■ • 


0 *7*\ • c • iU • 1 Ofi • mt • 014 • 








\\ /' 
0. f 


4,90: qd : 1H ; 7,20-8,10 : m : 14H ; 








8,70 : d : 1H 






3.9 


—\. CI 




192 


15 


3.10 


-\ — OBn 




187 




3.11 


.OBn 


2,80 : s : 4H ; 3,15 : mt : 2H ; 


110 


20 






4,65 : s : 2H ; 4,75 : qd : 1H ; 








6,45-7,95 : mt : 4H ; 
7,25-8,20 : mt : 12H ; 8,60 : d : 1H 





25 



30 



35 



Preparation 3.12 

Acide 3-(2-hydroxyph6nyl)-3-(napht-2-yl-sulfonamido)propionique. 

On dissout 1,1 g d'acide 3-anuno-3-(2-hydroxyphenyl)propionique, 
chlorhydrate, prepare selon J. Agric. Food Chem., 1977, 25, 965, dans 25 ml de 
dioxane et Ton ajoute 10 ml de NaOH N ; on ajoute progressivement 1,12 g de 
chlorure de naphtalene-2-sulfonyle en maintenant a pH = 11,5-12 par addition de 
NaOH , 1 N. Apres 2 heures sous agitation & TA, on dilue le milieu reactionnel 
dans l'eau, lave par AcOEt (2 fois) puis on acidifie a pH = 1,5-2 par addition 
d'HCl 6N. Le precipite blanc forme est essore, lave k l'eau et seche pour obtenir 
0,82 g du produit attendu, F = 190-200°C. 

RMN (DMSO) 

2,50-3,20 : mt : 2H ; 4,80 : mt : 1H ; 6,95-8,30 : m : 11H ; 8,75 : s : 1H. 
Preparation 3.13 

Acide 3-phenyl-3-(quinol-2-ylsulfonamido)propionique. 
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A) Chlorure de quinol6ine-2-sulfonyle. 

On met en suspension 3,2 g de 2-mercaptoquinol6ine dans 40 ml d'eau 
contenant 0,156 g de trichlorure de fer. On laisse refroidir dans un bain de glace 
puis on fait barboter pendant 1 heure du chlore k 4°C. On evapore puis on reprend 
5 dans un minimum d'eau, essore et sfcche pour obtenir 2,30 g du compost attendu 
sous forme s&che. 

B) Acide 3-ph6nyl-3-(quinol-2-y lsulfonamido)propionique . 

On dissout 1,65 g du compost pr6par£ k l'6tape pr6c6dente dans 40 ml de 
dioxane, on ajoute 20 ml de NaOH IN et, peu k peu, 2,27 g d'acide 3-amino-3- 
10 phenyl propionique, en maintenant k pH = 10. On laisse 18 heures sous agitation k 

TA puis on 6vapore a sec. Le r6sidu est repris par un melange DCM-H2O, on 
d6cante puis on extrait k l'eau. On acidifie k pH = 1 par addition d'HCl puis on 
essore et sfcche sur MgS04 pour obtenir 1,9 g du compost attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,4-2,9 : m : 2H ; 4,9 : mt : 1H ; 6,9-7,1 : mt : 3H ; 
15 7,2 : d : 2H ; 7,7-8,1 : m : 5H ; 8,4 : d : 1H ; 8,8 : d : 1H. 

Preparation 3.14 

Acide 3-ph6nyl-3-(quinol-8-ylsulfonamido)propionique . 

Ce compost est pr6par6 selon le mode op6ratoire d6crit ci-dessus a partir du 
chlorure de quinol6ine-8-sulfonyle. 
20 Pr6paration 3.15 

Acide 3-(3-isopropyloxyph6nyl)-3-(napht-2-ylsulfonamido)propionique. 
1,3 g du compose de la Preparation 2.7 sont mis en suspension dans 20 ml de 
dioxane et traits par NaOH 2N puis NaOH IN pour porter k pH = 12. On ajoute 
par petites fractions 1,13 g du chlorure de napht-2-ylsulfonyIe tout en maintenant le 
25 pH k pH = 10,5-11,5 par addition de NaOH IN. On laisse sous agitation 2 heures k 

TA puis on dilue a l'eau, lave par AcOEt puis amene k pH = 2 par addition d'HCl 
2N. On extrait par AcOEt puis lave par un tampon KHSO4/K2SO4 et par une 
solution satur6e de NaCl. On seche sur Na2S04 et concentre pour obtenir 900 mg 
du compos6 attendu, F = 126°C. 
30 RMN (DMSO) : 0,95 : d : 6H ; 2,40-2,55 : mt : 2H ; 4,10 : qt : 1H ; 

4,60 : qd : 1H ; 6,20 - 8,05 : mt : 11H ; 8,30 : d : 1H ; 12,20 : se : 1H. 

En suivant le mode operatoire dScrit k la Preparation ci-dessus, et en utilisant 
comme produit de depart les composes des Preparations 2.8 a 2.15 on prepare les 
composes decrits dans le Tableau 6 ci-aprfes. 
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TABLEAU 6 



SOjNH-CH-CHj-COOH 



Preparation 


R2 


RMN 


F°C 


3.16 


-Q 

OMe 


(DMSO) 

2,35-2,55 : mt : 2H ; 3,35 : s : 3H ; 
4,60 : qd : 1H ; 6,20-6,85 : mt : 4H ; 
7,40-8.0 : mt : 7H ; 8,30 : d : 1H ; 
12,20 : se : 1H 


154 


3.17 


\_y OMe 


(DMSO) 2.35-2,60 : mt : 2H ; 
3,35 : s : 3H ; 4.55 : qd : 1H ; 
6,35 : d : 2H ; 6,90 : d : 2H ; 

7,40-7,95 : mt : 7H ; 
8,25 : d : 1H ; 12,20 : se : 1H 


139 


3.18 


<* 

CI 


(DMSO) 2,40-2,70 : mt : 2H ; 
4,60 : mt : 1H ; 6,70-7,10 : m : 4H ; 
7,40-8,20 : m : 7H ; ; 8,45 : de : 1H ; 
12,30 : se : 1H 


133 


3.19 




(DMSO) 2,40-2,70 : mt : 2H ; 
4,70 : qd : 1H ; 
7,00-8,00 : m : 11H ; 8,45 : d : 1H ; 
12,20 : se : 1H 


164 


3.20 




(DMSO) 2,80 : de : 2H ; 5.60 : mt : 1H 

♦ 

7.10-8,10 : m : 14H ; 8,65 : d : 1H ; 
12,30 : se : 1H 


189 


3.21 




(DMSO) 2,45-2,65 : mt : 2H ; 4,70 : qd 
: 1H 

6,60-7,05 : m : 4H ; 7,50-8,15 : m : 7H 

» 

8,50 : d : 1H ; 12,30 : se : 1H 


167 
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3.22 


O 


(DMSO + TFA) 0,80-1,60 : m : 11H ; 
1,85-2,30 :mt:2H; 3,40 :qd: 1H ; 
7,50-8,30 : m : 7H 


198 


3.23 


Me 


(DMSO) 1,85 : s : 3H ; 
z,hj-z,uj . iiu . in , h,dj . qu . in , 

6,60-6,90 : m : 4H ; 
7,50-8,15 : m : 7H ; 8,40 : de : 1H ; 
12,20 : se : 1H 


102 



Les acides decrits ci-dessus (Preparations 3.15 a 3.23) sont transform^ par 
action du N-hydroxysuccinimide en presence de DCC dans le dioxane. Les 
composes obtenus sont decrits dans le Tableau 7 ci-apres. 



TABLEAU 7 

15 

S0 2 NH-CH-CH2-COONSu 



20 


Preparations 


R2 


RMN 


F°C 


3.24 


OiPr 




97 


25 


3.25 


OMe 




142 


30 


3.26 






135 




3.27 


CI 




163 



35 
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3.28 


-Q 

CF 3 




142 


5 


3.29 




(DMSO + TFA) 
2,70 : s : 4H ; 3,25 : d : 2H ; 
5,60 : t : 1H ; 7,05-7,95 : m : 14H 


192 


10 


3.30 


P 


(DMSO) 

2,70:s:4H;2,95-3,10:mt:2H; 
4,75 : qd : 1H ; 6,50-6,90 : m : 4H ; 
7,45-8,10 : m : 7H ; 8,60 : d : 1H 


174 


15 


3. 31 


o 


(DMSO + TFA) 0.60-1 60 • m • 1 1H 

2,40-2,80 : mt : 2H ; 2,70 : s : 4H ; 
3,35 : mt : 1H ; 7,50-8,30 : m : 7H 


135 




3.32 






142 


20 




Me 







Pr6paration 3.33 

Acide 3-(3,4-dichlorobenzenesulfonamido)-3-phenyl propionique. 



A) Chlorure de 3,4-dichlorophenylbenzenesulfonyle. 

On met en suspension dans 60 ml d'eau, 5,4 g de (3,4-dichloro)thiophenol ; on 
25 ajoute 0,234 g de FeCl3 et on laisse barboter du chlore pendant une heure a une 

temperature infeneure a 10°C. On evapore, essore, lave a 1'eau puis seche par 
entrainement azeotropique pour obtenir 6,7 g du compose" attendu. 

B) Acide 3-(3,4-dichlorobenzenesulfonamido)-3-phenyl propionique. 

On precede ensuite selon le mode operatoire de la Preparation 3. 1 pour obtenir 
30 le compose" attendu. 

RMN (DMSO) : 2,5-2,9 : m : 2H ; 4,6-4,8 : q : 1H ; 7,1 : s : 5H ; 7,5-7,7 : 
mt : 3H ; 8,7 : d : 1H ; 12,4 : s : 1H. 
Prdparation 3.34 

Acide 3-(5 , 6, 7 , 8-t6trahydronapht-2-ylsulfonamido)-3-phenyl propionique . 
35 A) 5,6,7,8-t&rahydronaphtalene-2-sulfonate de sodium. 
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On dissout 3,9 g de 1,2,3,4-tetrahydronaphtalene dans 10 ml de CCI4 anhydre a 
0°C ; on ajoute 4,3 g de dioxane dans 10 ml de CCI4 puis 6,1 ml d'anhydride 
sulfurique. On laisse sous agitation 18 heures a TA puis 3 heures a 80° C. On ajoute 
un m61ange eau/glace puis on extrait a l'&her. La phase aqueuse est ajustee a pH = 
5 6,5 par addition de NaOH 5N. On essore, seche sur Na2S04, puis par entralnement 
azeotropique. On obtient 10,6 g. 

B) Chlorure de 5,6,7,8-tetrahydronaphtalene-2-sulfonyle. 

On mdlange 2 g du sulfonate obtenu a 1'etape prec£dente et 5 g de pentachlorure 
de phosphore et on chauffe a reflux pendant 6 heures. On evapore, jette sur un 
10 melange eau/glace puis on extrait au DCM, seche sur Na2S04 et evapore pour 

obtenir 1,5 g du compose" attendu. 

C) Acide 3-(5,6,7,8-t6trahydronapht-2-ylsulfonanudo)-3-phenyl propionique. 

On procede ensuite selon le mode op6ratoire de la Preparation 3.1 pour obtenir 
le produit attendu. 

15 RMN (DMSO) : 1,6-1,8 : m : 4H ; 2,5-2,8 : m : 6H ; 4,5-4,7 : dd : 1H ; 

7,7,2 : m : 7H ; 7,3 : d : 1H ; 8,1 : d : 1H ; 12,3 s : 1H. 
Preparation 3.35 

Acide 1 -(napht-2-ylsulfonamido)-indane-2-carboxylique. 
A) Ester m&hylique de 1 ' acide ( 1 -oxo)indane-2-carboxylique . 

20 La reaction est effectuee selon J. Med. Chem., 1970, 650. On m61ange une 

suspension de 6,75 g d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile et 45 g de carbonate 
de m6thyle dans 120 ml de benzene. A 60°C, on ajoute en 1 heure et demie 11,9 g 
d'indan-l-one dissoute dans 100 ml de benzene puis on porte a reflux. Apres 1 
heure, on distille de benzene. On ajoute du xylene et on porte k nouveau a reflux. 

25 Apres 1 heure, on refroidit, ajoute 30 ml d'AcOH et verse sur 200 ml d un melange 

eau/glace contenant 30 ml d'HCl IN. L'insoluble est 61imin6 par filtration puis le 
filtrat est extrait par Et20. On lave a l'eau, par une solution saturee de NaHC03, a 
l'eau, par une solution saturee de NaCl, puis on seche sur Na2S04- On 
chromatographic sur silice en eluant par AcOEt/hexane (1/3 ; v/v) pour obtenir 3,05 

30 g du compose attendu. 

RMN (DMSO) : 3,25-3,50 : mt : 2H ; 3,70 : s.d. : 3H ; 4,85-4,90 : mt : 1H ; 
7,40-7,80 : m : 4H. Signaux multiples car le produit est en partie sous forme 
enolique. 

Remarque : en utilisant le THF comme solvant au lieu du benzene et du xylene, 
35 on obtient un meilleur rendement : 67 % au lieu de 30 %. 
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B) Ester m&hylique de l'acide l-hydroxyiminoindane-2-carboxylique. 

La faction est effectuee selon J. Heterocycl. Chem., 1974, JJ., 982. 3,04 g du 
compost de l'&ape prec^dente dans 9 ml de MeOH sont ajoutes en 10 minutes a un 
melange de 2,21 g d'acetate de sodium et 3,1 g d'hydroxylamine chlorhydrate dans 
5 3 ml d'eau. Ensuite on chauffe a reflux pendant lheure 30 minutes puis on refroidit 

et extrait par AcOEt. On lave a l'eau, par une solution de NaHC03 3/4 saturee, a 
l'eau, par une solution saturee de NaCl. Apres Evaporation d'AcOEt on obtient 3,28 
g du compost attendu sous forme solide. 

C) Ester methylique de l'acide l-aminoindane-2-carboxylique, chlorhydrate. 

10 On dissout 3,27 g du compose de l'6tape precddente dans 80 ml d'EtOH, on 

ajoute 1,2 g de Pd/C a 10 % puis 20 ml d'ethanol chlorhydrique 1M et on laisse 
sous agitation sous pression d'hydrogene (5 bars), a TA, pendant une nuit. Le 
catalyseur est filtre\ le filtrat est concentr6 sous vide puis repris par AcOEt et de 
l'eau. On decante l'eau puis on amene a pH = 8,5 par addition de NaOH 2N. On 

15 extrait par AcOEt, lave a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 

et evapore. Le residu est repris dans 20 ml de MeOH et 6 ml de HC1 2,5N. On 
concentre sous vide puis le rdsidu est triture dans Et20. On obtient 2,71 g du 
composd attendu sous forme de poudre. 

D) Ester mdthylique de l'acide l-(napht-2-ylsulfonamido)-indane-2-carboxylique. 
20 On place 0,91 g du compose prec6dent dans 10 ml de chloroforme puis on 

ajoute par petites portions 0,95 g de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle et 0,68 ml 
de DIPEA par petites portions pour maintenir a pH = 7-8. Apres 3 heures, le milieu 
reactionnel est extrait par AcOEt puis on lave par NaOH 0.05N, HC1 0,25N, de 
l'eau et une solution saturee de NaCl. On obtient 0,99 g du compost attendu sous 
25 forme d'un solide blanc ros£. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,80-3,30 : mt : 2H ; 3,40 : s : 3H ; 3,50 : q : 1H ; 
5,10: d: 1H ; 6,40-8,50 : mt : 11H. 

E) Acide l-(napht-2-ylsulfonamido)-indane-2-carboxylique. 

On place 0,98 g du corapos6 de l'etape prec^dente dans 10 ml de MeOH, on 
30 ajoute 1 ml de KOH 8,36 N et on chauffe 3 heures a 50°C puis on rajoute 0,25 ml 

de KOH 8,36 N. Apres 2 heures, on dilue le milieu par addition d'eau et d'AcOEt 
et on amene a pH = 2,5 par addition d'HCl IN. On decante la phase organique, 
lave par H 2 0, une solution saturee de NaCl puis on seche sur Na 2 S0 4 et evapore. 
On obtient 0,80 g du compost attendu sous forme de mousse. 
35 Preparation 3.36 

Acide [2-(naphtalene-2-sulfonyl)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-l-yl]ac6tique. 
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1,91 g d'acide (l t 2 f 3 f 4-t6trahydroisoquinolin-l-yl)ac6tique (Preparation 2.18) 
est mis en suspension dans 25 ml de dioxane, on ajoute 10 ml de NaOH t IN, puis, 
par petites fractions, 2,3 g de chlorure de naphtalfcne-2-sulfonyle et on maintient k 
pH = 10,5-12 par addition de NaOH IN. On maintient sous agitation k pH constant 
5 pendant 2 heures k TA. Le milieu r6actionnel est dilue par 100 ml d'eau puis lave 2 

fois par AcOEt et amen6 k pH = 1,2 par addition d'HCl 6N en presence d'AcOEt. 
On extrait par AcOEt, lave par une solution satur6e de NaCl, sfcche sur Na2S04 et 
6vapore k sec. Le produit attendu cristallise dans Theptane, il est essor6, lav6 a 
Theptane puis sfech6 pour donner 3,14 g, F = 132°C. 
10 RMN (DMSO + TFA) : 2,40-2,80 : m : 4H ; 3,40-3,90 : m : 2H ; 5,45 : t : 

1H ; 
6,90-7,20 : m : 4H ; 7,50-8,40 : m : 7H. 

Preparation 3.37 

On prepare Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de Tacide ci-dessus par action 
15 de NSuOH en pr6sence de DCC dans le dioxane. 

RMN (DMSO + TFA) : 2,50-2,70 : m : 2H ; 2,75 : s : 4H ; 3,10-3,35 : mt : 

2H 

3,50-3,80 : mt : 2H ; 5,50 : t : 1H ; 6,80-8,40 : m : 11H. 
Preparation 3.38 

20 Acide 3-(napht-2-ylsuifonamido)-3-ph6nylpropionique, isomere (R). 

2 g du composd de l'6tape 2.19 sont places dans 30 ml de dioxane en presence 
de 7,2 ml de NaOH 2N ; on ajoute par petites portions 1,6 g de chlorure de napht-2- 
ylsulfonyle tout en maintenant k pH = 10,5-11,5 par addition de NaOH IN. Apres 
2 heures sous agitation k TA on dilue par addition de 100 ml d'eau puis on lave par 

25 AcOEt (plusieurs fois). La phase aqueuse est dilu6e par AcOEt puis traitee par HC1 

2N jusqu'a pH = 2,2. On extrait par AcOEt, lave par une solution satur6e de NaCl, 
sfeche sur Na2S04 et 6vapore k sec. Le compost attendu cristallise dans Theptane, il 
est essorS, lav6 a Theptane puis s6chd. On obtient 2,2 g, F = 123-126°C. 

a" = +67,9 (c = 1 ; MeOH) 
30 D 

Preparation 3.39 

Ester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de Tacide 3-(napht-2-ylsulfonamido)-3- 
phenylpropionique, isomere (R). 

On prepare une solution de 2 g du compose precedent et 657 mg de N- 
35 hydroxysuccinimide dans 35 ml de dioxane et on ajoute progressivement 1 ,24 g de 

DCCI dans 10 ml de dioxane. Apres 5 heures sous agitation k TA, le DCU est 
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essore\ lave" k l'ac6tone puis le filtrat est evapor6 a sec. Le r6sidu est repris dans 
1'isopropanol. Le produit qui cristallise est essore\ lav6 par Et20 puis seche. On 
obtient 2,18 g du compose attendu. 

Preparations 3.40 et 3.41 
5 On precede comme dans les 2 Preparations decrites ci-dessus a partir du 

compost de la Preparation 2.21 pour obtenir l'acide 3-(napht-2-ylsulfonamido)-3- 
phenylpropionique, isomere (S) et son ester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle. 

Preparation 3.42 

Acide 3-(4-chlorophenyl)-3-(napht-2-ylsulfonarrudo)propionique, isomere (R). 

10 A) Acide 3-(4-chloroph6nyl)-3-(ph6nylac6tamido)propionique. 

On dissout 9,6 g d'acide 3-arnino-3-(4-chlorophenyl)propionique dans 200 ml 
de dioxane et environ 50 ml de NaOH IN pour atteindre pH = 10,5-11,5. Le 
milieu est refroidi a +5°C puis on ajoute progressivement 6,34 ml de chlorure 
d'acide phenylaceuque en maintenant a pH = 10,5-11,5 et a une temperature entre 

15 +5°C et +10°C. On maintient 1'agitation pendant 1 heure et demie puis on 

concentre le milieu de moitte avant de diluer par 500 ml d'eau. On lave 2 fois par 
AcOEt puis on acidifie a pH = 1-2 par addition d'HCl 6N. Le solide est essore, 
lave" a l'eau et seche pour donner 14 g du compost attendu. 

B) Acide 3-Amino-3-(4-chloroph6nyl)propionique, isomere (R). 

20 Cette etape est effectuee selon Syn. Utters, 1993, 339. On met en suspension 

16,8 g du compost de l'6tape prec&lente dans 300 ml d'eau et on ajoute NH4OH 
IN jusqu'a obtention de pH = 7,5. On ajoute 0,6 ml de penicillamidase® Sigma et 
laisse sous agitation 72 heures a 40°C. Le compose attendu precipite. II est essore, 
lave" a l'eau, a l'acetone, puis seche a 40°C. On obtient 2,85 g. 

25 a D = -5°(c= 1.HC11N) 

C) Acide 3-(4-chloroph6nyl)-3-(napht-2-ylsulfonamido)propionique, isomere (R). 

I g du compos* obtenu a l'ftape precSdente est dissous dans 15 ml de dioxane 
et 5 ml de NaOH IN pour atteindre pH = 10,5-11,5. On ajoute progressivement 

30 1 , 15 g de chlorure de (napht-2-yl)sulfonyle tout en maintenant le pH constant. Apres 

2 heures sous agitation a TA, on dilue le milieu par addition d'un egal volume d'eau 
puis on lave 2 fois par AcOEt. Le milieu est acidifie a pH = 1,3 par addition d'HCl 
6N. On extrait par AcOEt, lave par une solution saturee de NaCl (plusieurs fois). 
On seche sur Na 2 S0 4 , 6vapore a sec puis le produit attendu cristallise dans 

35 l'heptane. On obtient 1,31 g. 

„25 

<* D = +92° (c = 1, MeOH) 
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Preparation 3.43 

On prepare Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de Tacide ci-dessus selon la 
technique habituelle. 
Preparation 3.44 

5 Acide 4-ph6nyl-3-(napht-2-ylsulfonamido)butanoique f isomfcre (S). 

On dissout l t 08 g du compose de la Preparation 2.20 dans 30 ml de dioxane et 
10 ml d'eau. On ajoute NaOH ION pour atteindre pH = 14 puis on ajoute par 
petites fractions 1,13 g de chlorure de napht-2-ylsulfonyle en maintenant le pH = 
10,5-1 1,5. On maintient r agitation pendant 2 heures puis on dilue k Teau et lave par 
10 AcOEt. On dilue k nouveau par AcOEt et acidifie k pH = 2 par addition d'HCl 2N 

et extrait par AcOEt ; on lave par une solution satur£e de NaCl (plusieurs fois) puis 
on sfcche et dvapore k sec. Par addition d'heptane le produit attendu cristallise. On 
obtient 1,25 g. 



15 



a^ 5 - -26,8 (c = 1 ; MeOH) 



Preparation 3.45 

On prepare Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de T acide ci-dessus en utilisant 
les techniques habituelles. 
Preparation 3.46 

20 Acide (2S, 4R) (4-(benzyloxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidin-2-yl)acetique. 

A) Acide 4-(hydroxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidin-2-carboxylique. 

On dissout 2,62 g de (2S, 4R) 4-hydroxyproline dans 15 ml d'eau contenant 5,9 
g de Na2C03 et on ajoute 5,21 g de chlorure de napht-2-ylsulfonyle. Apres 18 
heures d' agitation energique k TA, on essore puis on acidifie le filtrat k pH = 1. On 
25 essore a nouveau, lave k Teau et sfcche pour obtenir 4,1 g du compose attendu. 

B) Acide 4-(benzyloxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidin-2-yl acetique. 

On dissout 1 g du compose de Tetape pr6cedente dans 20 ml de DMF a 0°C 
sous azote ; on ajoute 0,204 g d'hydrure de sodium k 80 % dans Thuile puis on 
laisse sous agitation 1 heure k 0°C et 30 minutes k TA, On refroidit a 0°C puis on 

30 ajoute 10 mg d'ether couronne 16 Crown 6 et 0,921 ml de bromure de benzyle. On 

laisse sous agitation 1 heure k 0°C puis 18 heures a 50°C et on ajoute 10 ml de 
NaOH N. Aprfes 18 heures sous agitation k TA, on dilue par de Teau puis on extrait 
a T6ther et acidifie a pH = 2 par addition d'HCl IN. On extrait par AcOEt, seche 
sur Na2S04 et evapore pour obtenir 0,8 g du compose attendu. 

35 C) (2S, 4R) 4-Benzyloxy-2-hydroxymethyl-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidine. 
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On dissout 2,8 g du compost de l'6tape prec6dente dans 20 ml de THF. On 
ajoute 1,12 ml de NEt3 puis 0,968 ml de chloroformiate d'6thyle en 30 minutes a 
TA, enfin on ajoute 0,762 g de borohydrure de sodium dans 5 ml d'eau. Apres 20 
heures sous agitation a TA, on evapore puis on reprend par 20 ml d'eau et on 
acidifie a pH = 3 par addition de HC1 IN. On essore, lave a 1'eau, seche puis on 
precipit6 dans le melange AcOEt/hexane pour obtenir 1,9 g du compose attendu. 

D) (2S , 4R) 4-Benzyloxy-2-mesyloxymethyl- 1 -(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidine . 
On dissout 3 g du compose" de 1'dtape precddente dans 100 ml de DCM a 0°C, 

on ajoute 1,28 ml de NEt3 puis 0,72 ml de chlorure de mesyle. Apres 30 minutes 
sous agitation a 0°C, on rajoute 1,28 ml de NEt 3 puis 0,72 ml de chlorure de 
mesyle puis on laisse sous agitation 30 minutes a TA. On lave a froid par 
KHSO4/K2SO4 puis on filtre l'insoluble, seche le filtrat et evapore. Le residu repris 
par Et20 est utilise tel quel a l'6tape suivante. 

E) (2S, 4R) 4-Benzyloxy-2-cyanom6thyl-2-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidine. 

15 On dissout le produit de l'6tape prec6dente dans 50 ml de DMSO, on ajoute 2 g 

d'ether couronne 10 Crown 6 et on refroidit au bain de glace. On ajoute ensuite 5 g 
de cyanure de potassium et on chauffe pendant 4 heures a 50°C. Le milieu est dilue 
par 250 ml d'AcOEt puis on lave a l'eau, seche et evapore. On reprend a l'6ther. Le 
compose attendu cristallise et Ton obtient 1,7 g. 

20 F) Ester 6thylique de I'acide (2S, 4R) (4-(benzyloxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl) 

pyrrolidin-2-yl)acdtique . 

On dissout 1,6 g du compost de l'6tape prec6dente dans 50 ml d'6thanol satunS 
en HC1 a 0°C. On laisse sous agitation 48 heures a +4°C puis on evapore. Le 
residu est repris par EtOH et evapor£ (2 fois) puis repris par Et20 et evapore (2 

25 fois). On ajoute 20 ml d'eau bouillante puis on ajoute quelques ml de melange 

dioxane/EtOH pour homogdn&ser. La solution est chauffd 15 minutes a 100°C. On 
evapore, reprend par du dioxane puis on neutralise a pH = 6 par addition de NaOH 
IN. La solution est utilise tel quel a l'6tape suivante. 

G) Acide (2S, 4R) (4-(benzyloxy)-l-(napht-2-ylsulfonyl)pyrrolidin-2-yl)acetique. 

A la solution de l'6tape prec6dente on ajoute 2,4 ml de NaOH 5N et on chauffe 
a 50° C pendant 30 minutes. On evapore le solvant puis on acidifie a pH = 3 par 
addition d'HCl concentre\ On essore, lave a l'eau, seche pour obtenir 1,44 g du 
compost attendu. 
Preparation 4. 1 

A) N-(2K4-(3,4-dihydroiniidazol-2-yl)ph6nyl)-l-((pyrrolidin-l-yl)carbonyl)ethyl)- 
3-(3 ,4-dichloroph6nyl)-3-(N-Boc)aminopropionamide . 
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On dissout 1 ,09 g de l-[2-aminoO-(4-(3,4-dihydroimidazol-2-yl)phenyl 
propionyljpyrrolidine, dichlorhydrate dans 15 ml de DMF, on ajoute 350 |il de 
NEt3 et on agite quelques minutes avant d'ajouter 835 mg decide 3-((N- 
Boc)amino)-3-(3,4-dichlorophenyl) propionique (obtenu k la Preparation 2,6) et 515 
mg de DCC. 

Aprfcs 3 heures sous agitation, on evapore k sec puis on reprend le r6sidu par du 
methanol. On essore le DCU, concentre de moitte et dilue k T acetone. On filtre puis 
6vapore & sec. Le r6sidu est chromatographic en eiuant avec un melange 
chloroforme/m6thanol (de 100/2,5 k 100/20 ; v/v). 
B) N-(2-(4-(3,4-dihydroimidaz^^ 

3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-aminopropionaraide. 

Le produit brut obtenu k l'6tape pr6c6dente est place dans 20 ml d une solution 
d'HCl 4N dans le dioxane et suffisamment de MeOH pour permettre la dissolution 
complete. Apres 1 heure k TA, on evapore k sec, triture le r6sidu 2 fois dans Tether 
puis essore, lave k Tether et seche sous vide en presence de KOH. On obtient 225 
mg du compose attendu. 

Preparation 4.2 

N-[2-(4-cyanophenyl)- Hte^ 
aminopropionamide, trifluoroacdtate, isomfcre (R,R). 

A) N-[2-(4-cyanoph6nyl)- 1 -((pyrroiidin- 1 -yl)carbonyl)6thyl]-3-phenyi-3-(N- 
Boc)aminopropionamide, isomfcre (R,R). 

On prepare Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de Tacide obtenu a la 
Preparation 2. 19, etape B. On ajoute 800 mg de ce compose k un melange contenant 
790 mg du compose de la Preparation 1.13 dans 15 ml d'acetonitrile et 380 \il de 
DIPEA. On laisse sous agitation quelques heures puis on abandonne une nuit a TA. 
Le milieu est evapore k sec, repris par KHSO4/K2SO4 puis extrait par AcOEt. La 
phase organique est lav6e par une solution saturee de NaCl puis sech6e sur Na2S04 
et evapor6e k sec. On obtient 1,1 g du compose attendu qui cristallise dans 
T heptane. 

B) N-[2-(4-cyanophenyl)- 1 -((pyrroiidin- l-yl)carbonyl)ethy!]-3-phenyl-3- 
aminopropionamide, trifluoroacetate, isomfcre (R,R). 

On dissout 1 g du compose de T6tape precedente dans 6 ml de DCM puis on 
ajoute 6ml de TFA et laisse sous agitation 35 minutes a TA. Le milieu reactionnel 
est evapore k sec, on redissout dans Tisopropanol, puis on 6vapore, triture dans 
Et20, essore et sfcche pour obtenir 0,88 g du compose attendu. 
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I, HC1 : R, = 



EXEMPLE 1 




CI 



0 



5 



3 



R i6 = R i7 = R 9 = R3 = H, NR 4 R 5 =-N j 



-C 



,NR 6 



N— 
H 



Dans 10 ml de dioxane et 5 ml d'eau, on dissout 210 mg du compose de la 
Preparation 4.1 et on ajoute de la soude , 1 N pour atteindre pH = 9,5. On ajoute 
en 3 fois 84 mg de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle en maintenant a pH = 9-9,5 
par addition de soude 0,5N. Apres une nuit a TA, on dilue le milieu par de l'eau et 
acidifie a pH = 2,5 par addition d'HCI, 1 N. Le solide forme est chromatographic 
sur Sephadex® LH20 en eluant par du methanol. La fraction contenant le produit 
attendu est concentree, traitee par une solution d'HCI 4N dans le dioxane puis 
evaporee a sec ; le residu est repris dans lather, essor£ et seche. On obtient 41 mg 
du compost attendu. 

MH+ : 692 : profil isotopique dichlore 

RMN (DMSO + TFA) 

1,40-1,70 : m : 4H ; 2,50-3,40 : m : 8H ; 4,00 : sd : 4H ; 4,45-4,70 : m : 2H 
; 6,60-8,00 : m : 14 H 
EXEMPLE 2 



I, HC1 : R, = 




R 16 = R, 7 =R 9 = R 3 = H, NR 4 R } = — N 



A) 



, -c 



NRe 



N— 

N— 
H 



R «6 = R I7 = R9 = R3=H, NR 4 R 5 =-N 

On melange 715 mg du compose de la Preparation 1.1, 15 ml de CH 3 CN, 250 
|il de triethylamine, 710 mg du compose de la Preparation 3.2 et 450 mg de DCC et 



WO 97/25315 



56 



PCT/FR97/00026 



on laisse 5 heures sous agitation a TA. On 6vapore a sec, reprend le r6sidu dans 
l'acetone, essore le DCU puis evapore a nouveau a sec. Le residu est triture dans 
l'6ther puis decant^, plusieurs fois. On seche sous vide en presence de P2O5 pour 
obtenir 610 mg du compost attendu, F = 195-200°C. 
5 RMN (DMSO + TFA) 

1,40-1,70 : m : 4H ; 2,30-3,40 : m : 8H ; 4,40-4,60 : m : et 4,60-4,70 : m : 
2H ; 6,75-8,15 : m : 16H 
B) 

On dissout 600 mg du produit obtenu a 1'etape prec&iente dans 20 ml de 
10 solution d*6thanol satur6e d'acide cbiorhydrique a 0°C. Aprfes une nuit au 

refrigerateur, on dvapore a sec puis seche sous vide en presence de KOH. Le produit 
obtenu est dilu6 dans 25 ml d'6thanol anhydre et on additionne en plusieurs fois 134 
III d'6thylenediamine dans 2 ml d'EtOH anhydre. Aprfcs une nuit a TA, on evapore 
a sec puis chromatographic le residu sur silice en 61uant avec un melange 
15 chloroforme/mdthanol (85/15 ; v/v). Les fractions contenant le compos6 attendu 

sont reunies, 6vaporees puis reprises dans l'dther cbiorhydrique dilu6. Apres 
essorage et sechage sous vide en presence de KOH, on obtient 180 mg du produit 
attendu. 

MH + : 624 
20 RMN (DMSO + TFA) 

1,40-1,80 : m : 4H ; 2,55-3,45 : m : 8H ; 4,00 : s : 4H ; 4,55 : .te : et 4,70 : te 
: 2H ; 6,70-8,20 : m : 16H 

1.3TFA : R,= \j , R,= - 
25 EXEMPLE 3 " 



j ^NR. 

R,6 = R«7 =R 9 = R 3 = H ' -N . = -c 

— - NR^ 

30 



N-CH 2 - — CRjNHj 
NH-CHj- — CH 2 NH2 



A) 

On dissout a 0°C 800 mg du compose obtenu a 1' EXEMPLE 2, 6tape A, dans 
20 ml d'une solution saturee d'HCl dans EtOH anhydre. Apres une nuit au 
reirigerateur, on evapore a sec, puis sfeche le rdsidu sous vide en presence de KOH. 
Le residu est dissous dans 30 ml d'EtOH anhydre et on ajoute 175 ul de NEt3 puis 
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350 mg de N-Boc-(4-aminom6thyl)benzylamine. Apres 48 heures a TA, on evapore 
a sec puis le residu est chromatographic sur Sephadex® LH20 en 61uant par MeOH. 
On obtient 2 fractions contenant deux composes differents. Pour 1'un (fraction 1, 
570 mg), l'amidine est monosubstituee par un groupe Rg = -4((N- 
Boc)aminom6thyl)benzyle et Rg et R7 = H ; pour l'autre (fraction 2, 150 mg), 
ramidine est disubstituee par Rg = Rg = -4(N-(Boc)aminomethyl)benzyle et R 7 = 
H. 
B) 

On met en suspension dans 1 ml de DCM, 125 mg du compost de la fraction 2 
obtenu a l'dtape precedente, on ajoute 1 ml de TFA et on laisse sous agitation 40 
minutes k TA. Apres evaporation a sec du milieu, on dissout le residu dans 
1'isopropanol puis on evapore a sec a nouveau ; le residu est triture dans Et20, 
essor6, lav6 par Et20 puis seehe\ On obtient 110 mg du compost attendu. 
MH + : 836 
15 RMN (DMSO + TFA) 

1,40-1,80 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 3,90-4,80 : m : 10H ; 
6,80-8,45 : m : 24H 

1, 3 TFA : R,= I \\ , -/ 
20 EXEMPLE 4 ^ ^" * 



10 



25 



30 



^ = R n = R9 = R3 = H, NR 4 R 5 = -N , C f 6 = -C 

-J NRyRg 



NH 



NH-CH 2 - — CH,NH 2 



On met en suspension dans 8 ml de DCM, 535 mg du compose de la fraction 1 
obtenue a 1'EXEMPLE 3, etape A, on ajoute 8 ml de TFA puis on laisse 40 minutes 
sous agitation a TA. Apres evaporation a sec du milieu, le residu est triture dans 
l'6ther puis seche sous vide en presence de potasse. On obtient 520 mg du compose 
attendu. 

MH+ : 717 

RMN (DMSO + TFA) ; 1,30-1,70 : m : 4H ; 2,20-3,30 : m : 8H ; 3,90 : s : 
2H ; 4,40-4,70 : m : 4H ; 6,80-8,00 : m : 20H 
EXEMPLE 5 
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M 1 



R.6 = R,7=R9=R,=H, NR 4 R 5 =-N 

\_j nr^r, n- 

H 

On melange 960 mg du compose de la Preparation 3.8 dans 20 ml de DMF avec 
852 mg du compos* de la Preparation 1.2 et 280 \i\ de NE13, on ajuste a pH = 7- 
7,5 par addition de NEt3. Apres une nuit sous agitation, on evapore a sec puis le 
residu est repris dans du methanol et chromatographie sur Sephadex® LH 20 en 
eiuant avec du methanol. Les fractions contenant le produit sont r6unies, evaporees 
puis reprises par 20 ml de butanol, 10 ml d'HCl, 1 N et 10 ml d'eau. Apres 
agitation et decantation, la phase organique est evaporee. Le residu est 
chromatographie sur Sephadex® LH 20 en eiuant avec du methanol et les fractions 
recueillies subissent le mfeme traitement que prec6demment. On obtient 180 mg du 
compose attendu. 

MH + : 674 

RMN (DMSO + TFA) 

1,00-1,70 : m : 4H ; 2,30-3,20 : m : 8H ; 4,05 : sd : 4H ; 4,50 : mt et 4,80 : 
mt : 2H ; 7,05-8,10 : m : 18H 
EXEMPLE 6 

I.HCliR^ CXT> ** = "\ ~ CI ■ 



N— 1 



R,,, — R n — R^ — R, — H, NR 4 R 5 — N , , C\ ~~ 

— : NRA 

H 

Ce compose est obtenu en op6rant comme a 1' EXEMPLE 5 a partir des 
composes des Preparations 3.9 et 1.2. 

MH + : 658 : profil isotopique monochlore 

RMN (DMSO + TFA) 1,40-1,70 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 3,90 : sd : 
4H; 

4,40-4,65 : m : 2H ; 6,70-8,00 : m : 15H 
EXEMPLE 7 



I,HCl:R,= L^J 



, Rj= - — OBn , 
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15 



R i6 = *i7= R9 =R 3=H, NR 4 R,= -N 



V NR 7 R 8 



XT 1 



N- 
H 



On dissout 880 mg du compose de la Preparation 1.2 dans 15 ml de DMF et 
300 nl de NEt3, on ajoute 1,12 g du compost de la Preparation 3.10 et laisse sous 
agitation 5 heures a TA. Apres Evaporation a sec du milieu, le residu est repris par 
un melange d'HCl 1 N et de butanol puis on decante et evapore h sec la phase 
superieure. Le residu est chromatographie sur Sephadex® LH20 en eluant avec 
MeOH. Le produit ainsi obtenu est repris par une solution d'HCI, 1 N dans le 
butanol, puis on evapore a sec, triture le residu dans Tether, essore, lave a rether et 
seche pour obtenir 330 mg du produit attendu. 

MH+ : 730 

RMN (DMSO + TFA) ; 1,45-2,25 : m : 4H ; 2,30-3,30 : m : 8H ; 3,85 : s : 
et 3,95 : s : 4H ; 4,50-4,70 : m : 4H ; 6,35-8,00 : m : 20H. 
EXEMPLE 8 



I, HC1 : R. = 




—OH 



20 ^-Rn-R^R^H, NR 4 R 3 =-N j , --"l 

— ! NR^ N J 

H 

La reaction de debenzylation est effectuee selon J. Chem. Educ, 1987 , 64, 
1062. 

25 On melange 425 mg du compose de 1' EXEMPLE 7 dans 20 ml de methanol 

avec 120 mg de formiate d'ammonium en presence de 500 mg de Pd/C k 10 %, 
humide a 50 %. Apres 24 heures de chauffage a reflux, on essore le palladium, le 
lave au methanol et evapore le filtrat a sec ; le residu est dissous dans du methanol 
puis chromatographie sur Sephadex® LH 20 en eluant avec du methanol. Le produit 

30 obtenu est repris par un melange d'une solution d'HCl 2N dans Teau et de butanol ; 

aprfes agitation, la fraction aqueuse est extraite au butanol et les fractions organiques 
reunies sont evaporees a sec. Le residu est repris a I'ether, essore, lave a Tether et 
seche. On obtient 171 mg du produit attendu. 
MH+ : 640 

35 RMN (DMSO + TFA) 
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1,50-1,85 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 4,05 : s.d. : 4H ; 4,50-4,70 : m : 
2H ; 6,40-8,20 : m : 15H 

Les composes Merits dans le TABLEAU 8 sont prepares comme les 
EXEMPLES 7 et 8 ci-dessus. 

5 

TABLEAU 8 



10 




15 



SO,NH-CH-CH--CONH-CH-CON 

I I 




,HCI 



20 



25 



30 



Exemples 


R2 




MH+ 
RMN (DMSO + TFA) 


9 


S)Bn 


N- 

N— 
H 


MH+ : 730 
1,45-1,75 : m : 4H ; 
2,40-3,40 : m : 8H ; 
3,95 : s : et 4,00 : s : 4H ; 
4,50-4,70 : m : 4H ; 
6,40-8,10 : m : 20H 


10 


"""OH 


N— 

N— 
H 


MH+ : 640 
1,45-1,80 : m : 4H 
2,25-3,30 : m : 8H 
3,95 : s : 4H 
4,45-4,70 : m : 2H 
6,30-8,20 : m : 15H 
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v. 


NH(CH,),N(CH 3 ) J 


MH + : 683 
1,45-1,80 : m : 4H 
1,95-2,10 : m : 2H 
2,75 : s.d. : 6H 
2,50-3,60 : m : 12H 
4,55 : m.t.: et 4,70 : mt: 
2H 6,80-8,10: m: 16H 



EXEMPLE 12 



C! 



10 



I, HC1 : R, = 

CI 



CI 



^2 ~ " 



j ...NIL N-i 
R 16 = R, 7 «R 9 =R 3 =H > NR 4 R 5 =-N j , = - 

— 1 NR.R, N J 

H 

On melange 900 mg du compost de la Pr6paration 1.2 dans 10 ml de DMF et 
550 ul de NEt3 avec 1,04 g du compose" de la Preparation 3. 1 et l'on ajoute 1,3 g 
de BOP et une quantit6 suffisante de NEt3 pour atteindre pH = 6-7. Apres 5 heures 
sous agitation en maintenent le milieu a pH = 6-7 par addition de NEt3, on dilue le 
milieu a l'&her puis on triture et laisse decanter (2 fois). On chromatographic l'huile 
sur Sephadex® LH 20 en 61uant avec du methanol puis le produit obtenu est a 
nouveau chromatographi6 sur silice en 61uant avec un melange 
chloroforme/methanol (90/10 ; v/v). Le produit obtenu est lav6 par AcOEt dans de 
l'eau, par AcOEt puis sech6 ; le solide est repris dans I 'ether, essore\ puis lav£ a 
16ther et s6ch6. On obtient 313 mg du produit attendu. 

MH + : 676 : profil isotopique trichlore 

RMN (DMSO + TFA) 

1,50-1,85 : m : 4H ; 2,70-3,20 : m : 8H ; 3,95 : s.e. : 4H ; 4,50-4,75 : m : 
2H ; 6,90-8,00 : m : 11H 

On operant comme a 1' EXEMPLE 12, on prepare ies composes decrit dans le 
tableau ci-dessous. 
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TABLEAU 9 
SO,NH-CH-<;H-CONH-<pH-CON 



*» R3 




,HCI 



10 


Exemples 


R2 


R3 




MH+ 

RMN (DMSO + TFA) 












MH + : 640 




13 




H 


N — 


1,60-1,80 : m : 4H 


15 




ft 




N — 
H 


2,60-3,50 : m : 8H 
3,80 : s : et 4,00 : s : 4H 
4,60-4,90 : m : 2H 
6,90-8,70 : m : 15H 












MH + : 640 


20 


14 




OH 


N — 


1,40-1,70 : m : 4H 








N — 
H 


2,50-3,20 : m : 8H 


25 








3,85 : s.d. : 4H 
4,00 : d.d. : 1H 
4,30-4,70 : m : 2H 
6,55-8,10 : m : 16H 



EXEMPLE 15 

I,HCl:R,= f f i 



R 16 = R 17 = R 9 = R 3 = H, NR 4 R 5 = -N 



C . 



m 6 
NR7R* 



N— 



N- 
H 



CH, 



CH3 



Ce compose est prepard a partir du compose prepare" a 1' EXEMPLE 2 dtape A 
et en operant comme a 1' EXEMPLE 2 etape B en utilisant la 2-m6thylpropane-l,2- 
diamine. 
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MH + : 652 

RMN (DMSO + TFA) 

1,30 : s : 6H ; 1,30-1,70 : m : 4H ; 2,25-3,20 
4,40-4,70 : m : 2H ; 6,70-8,05 : m : 16H 
EXEMPLE 16 



m : 8H ; 3,65 : s : 2H ; 



I, 2HC1 : R, - 




Ri6 = R.7=R, = R3 = H, NR 4 R 5 = -N i , cC 



N- 

N — 1 
H 



On dissout 0,812 g du compost de la Preparation 3.13 et 0,810 g du compose 
de la Preparation 1.2 dans 10 ml de DMF et on ajoute 1,22 g de BOP puis on ajoute 
a pH = 7 par addition de NEt3. Apres 18 heures sous agitation a TA, on evapore a 
sec. Le residu est repris par AcOEt et une solution saturee de NaHC03 puis on lave 
par AcOEt, par le tampon KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl. On 
seche sur Na2S04 et evapore. Le rdsidu est chromatographic sur silice en eluant par 
le melange CHC^/MeOH/ammoniaque concentre (10/0,5/0,1 ; v/v/v). On obtient 
0,390 g du compose attendu. 

MH+ : 625 

RMN (DMSO) : 1,5-1,8 : mt : 4H ; 2,5-3,7 : m : 8H ; 4 : s : 4H ; 
4,4-4,6 : mt : 1H; 4,7-4,9 : mt : 1H ; 6,8-7 : mt : 3H ; 7-7,1 : mt : 2H ; 7,4 : d : 
2H ; 7,7-8,1 : m : 5H ; 8,3-8,4 : m : 2H ; 8,7 : d : 1H ; 10,7 : s : 1H. 
EXEMPLE 17 




I, 2HC1 : R, - 



R i6 = R i7 = R ? = R 3 = H, NR 4 R S = 



-N 



c: 



NR7R3 



N— i 

N — 
H 



Ce compost est prepare en suivant le mode operatoire de 1' EXEMPLE 
precedent a partir du compost de la Preparation 3.14 et de celui de la Preparation 



1.2. 



MH+ : 625 

RMN (DMSO) : 1,4-1,7 : mt : 4H ; 2,4-3,3 : m : 4H ; 4 : mt : 4H ; 4,5-4,7 : 
mt : 2H ; 6,7-6,9 : mt : 2H ; 7,2-8,4 : m : 16H ; 9 : mt : 1H ; 10,7 : s : 1H. 
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I, HCl 



*7 = 



EXEMPLE 18 



R i6 = R n = R9 = R3 = H, NR 4 R } = 



OiPr 



-N 



N-i 

- -;] 



H 



On place 740 mg du compos6 de la Preparation 1.2 dans 10 ml de DMF, on 
ajoute 240 \il de DIPEA puis 740 mg du compose de la Preparation 3.24. Apres une 
nuit sous agitation a TA, on ajoute de l'dther, dicante, dilue a nouveau par de 
l'dther puis on triture et decante. La phase organique est chromatographic sur 
Sephadex® LH 20 en eiuant par MeOH. Les fractions utiles sont reprises dans un 
melange contenant 5 ml de butanol, 5 ml d'HCl IN et 5 ml d'AcOEt. La phase 
organique est lavee par 5 ml HCl IN et 6vaporee a sec. Le r6sidu est dissous dans le 
methanol et precipite a rether. On obtient 470 mg du compose attendu. 

MH+ : 682 

RMN (DMSO) : 1,00 : d : 6H ; 1,45-1,80 : m : 4H ; 2,30-3,20 : m : 8H ; 
3,95 : sd : 4H ; 4,05-4,20 : m : 1H ; 4,50-4,70 : m : 2H ; 6,30-8,40 : m : 17H 
(15H aromatiques + 2H amides) ; 10,70 : se : 1H. 

En procedant selon le mode op6ratoire decrit ci-dessus on prepare les composes 
selon 1' invention du tableau ci-dessous a partir des composes des Preparations 3.25 a 
3.32. 



TABLEAU 10 
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Exemple 


R 2 


RMN 


l / IT 

MH + 




19 


o 


(DMSO + TFA) 1,50-1,80 : m : 4H ; 
2,25-3,25 : m : 8H ; 3,40 : s : 3H ; 


654 


5 




OMe 


4,00 : sd : 4H ; 4,45-4,75 : m : 2H ; 








6,35-6,90 : mt : 4H ; 7,30-8,15 : m : 
11H 






20 


- H O" 0Me 


(DMSO + TFA) 1,50-1,80 : m : 4H ; 
2,30-3,25 : m : 8H ; 3,40 : s : 3H ; 


654 


10 




\ / 


4,00 : sd : 4H ; 4,60 : qt : 1H : 6,40 : 
d : 2H ; 6,90 : d : 2H ; 7,25-8,05 : m 
: 11H 






21 


-Q 


(DMSO + TFA) 1,50-1,80 : m : 4H ; 
2,35-3,40 : m : 8H ; 4,00 : sd : 4H ; 


658-660 


15 




CI 


4,50-4,70 : m : 2H ; 6,75-7,00 : m : 








4H; 7,25-8,10: m: 11H 






22 


-Q 


(DMSO + TFA) 1,40-1,80 : m : 4H ; 
2,40-3,40 : m : 8H ; 3,95 : sd : 4H ; 


692 


20 




CF 3 


4,50-4,65 : mt : 1H ; 4,75 : qd : 1H ; 
6,90-8,00 : m : 15H 






23 


— ^ ^ 


(DMSO + TFA) 1,20-1,60 : m : 4H ; 

1 40-^ 90 • m • RW • "X Q*i • »> • All • 

4,25-4,50 : mt : 1H ; 5,45 : t : 1H ; 
7,00-7,90 : m : 18H 


674 


25 










24 


F 


(DMSO + TFA) 1,50-1,75 : m : 4H ; 
2,60-3,40 : m : 8H ; 4,00 : se : 4H ; 
4,50-4,75 : m : 2H ; 6,55-8,10 : m : 
15H 


642 


30 


25 


-O 


(DMSO + TFA) 0,60-1,70 : m : 15 
H ; 1,80-2,20 : m : 2H .2,60-3,40 : 
m : 7H ; 3,90 : s : 4H ; 4,30-4,60 : m 
: 1H ; 
7,25-8,25 : m : 11H 


630 



35 
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26 




(DMSO + TFA) 1,50-1,80 : m : 4H ; 


638 


Me 


1,90 : s : 3H ; 2,20-3,30 : m : 8H ; 
4,05 : sd : 4H ; 4,55-4,75 : m : 2H ; 
6,60-8,10 :m: 15H 





EXEMPLE 27 



I, HC1 : 





Rj^ 5=5 Rj 7 = R^ = — H, NR^Rj = N , Cs v 



NR 6 



N- 



N — 1 
H 



A) N-(2-(4-cyanophenyl)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl-carbonyl)6thyl)-3-(biphenyl-4-yl)-3-(N- 
Boc)aminopropionamide . 

On place 1,19 g du compost de la Preparation 1.1 dans 30 ml d'acetonitrile et 
0,46 ml de NEt3 et on ajoute 1,46 g du compose de la Preparation 2.17. On 
abandonne une nuit a TA puis on 6vapore a sec, reprend par KHSO4/K2SO4 et 
extrait par AcOEt. On lave par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 
puis evapore a sec. Le compost attendu cristallise dans l'heptane, on essore, lave a 
T heptane puis seche pour obtenir 1,86 g. 

B) Trifluoroacetate de N-(2-(4-cyanophenyl)-l -(pyrrolidin- l-yl-carbonyl)6thyl)-3- 
(biphenyl-4-yl)-3-aminopropionamide . 

On laisse sous agitation a TA pendant 35 minutes un mSlange contenant 1 ,82 g 
du compose de l'etape precedente dans 15 ml de DCM et 15 ml de TFA. On 
evapore a sec, dissout le r6sidu dans l'isopropanol et evapore a sec a nouveau. Le 
produit attendu cristallise dans Et20, il est essore, lave par Et20 puis seche pour 
donner 1,37 g 



C) 



II: R, 



L L f ■ 



//\\ // 



R 16 = R 17 =R 9 = R 3 = H, NR 4 R 5 = -N 
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On place 1,34 g du compose de I'dtape prec6dente dans 25 ml de DCM et 850 u 
1 de DIPEA, et on ajoute progressivement 522 g de chlorure de napht-2-ylsulfonyle 
dans 5 ml de DCM. Apres 2 heures sous agitation a TA, on dilue par 60 ml de 
DCM puis on lave par KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl. On seche 
5 sur Na2$04, 6vapore a sec puis on chromatographic sur silice fine en eluant par du 
chloroforme contenant 1 % de MeOH. On obtient 0,802 g du compost attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,45-1,85 : m : 4H ; 2,40-3,35 : m : 8H ; 4,50-4,90 : 
mt : 2H ; 7,05-8,20 : m : 20H. 
D) 

10 On place 0,778 g du compos6 de I'6tape precetlente dans 50 ml d'EtOH anhydre 

satur£ en HC1 a 0°C ; on laisse sous agitation au reiirigerateur jusqu'a dissolution 
puis on abandonne 48 heures au rSfrigerateur. On 6vapore a sec et seche dessicateur 
sous vide en presence de potasse pendant 2 heures. On dissout dans 80 ml d'EtOH 
anhydre, ajoute 206 ul de DIPEA et 93 ul d'ethylenediamine. Apres 24 heures a 

15 TA, on evapore a sec puis on chromatographic sur S6phadex® LH 20 en eluant par 

le methanol. Les fractions contenant le produit sont reprises par un melange de 6 ml 
de butanol et 6 ml d'HCl IN. Apres agitation et decantation, la phase organique est 
lavee par 3 ml de HC1 IN et evaporee sous vide. On reprend par Et20, le solide 
form6 est essor6, lav6 par Et20 et secte pour donner 0,495 g du compose attendu. 

20 MH+ : 700 

RMN : 1,40-1,80 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 3,80 : s : 2H ; 3,95 : s : 2H; 
4,50-4,80 : mt : 2H ; 7,00-8,05 : m : 20H. 
EXEMPLE 28 




30 



_ ,-NR, N 

R 16 = R 17 =R 9 = R 3 = H, NR 4 R 5 = -N , C = ~ 

— NR^g N- 

H 



On dissout 0,790 g du composd obtenu a 1" EXEMPLE 2, 6tape A dans 10 ml 
d'EtOH sature en HC1 a 0°C et on laisse sous agitation 48 heures a 0°C. On 
evapore a sec puis on reprend par EtOH et evapore (2 fois). On reprend par DCM et 
35 evapore (2 fois). On reprend dans 20 ml d'EtOH puis neutralise par addition de 

NEt3. On ajoute 0,109 ml de diaminopropane et on laisse 24 heures a TA. On 
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evapore^ sec, reprend par DCM, lave par KHSO4/K2SO4. On effectue ensuite une 
chromatographic sur silice en 61uant par un melange 
cWoroforme/methanol/anunoniaque concentre (10/1/1 ; v/v/v). On obtient 0,12 g du 
compose attendu. 

MH + : 638 
EXEMPLE 29 




R i6 = R i7 = R 9 = R3 == H, NR 4 R 5 =-N 

On dissout 0 f 888 g du compose de la Preparation 3.2 et 0,957 g du compose de 
la Preparation 1.4 dans 5 ml de DMF ; on ajoute 1,22 g de BOP puis on ajuste k pH 
= 7 par addition de NEt3- Aprfcs 18 heures sous agitation k TA, on evapore k sec 
puis on reprend par AcOEt. On lave par une solution de NaHC03, par 
KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCI puis on sfcche sur Na2S04 et 
evapore. On reprend par de lather et quelques gouttes d'hexane puis on essore et 
sfcche sur Na2S04 pour obtenir 1,1 g du compost attendu. 
B) 

On dissout 1 g du compost de retape precddente dans 20 ml d'EtOH sature en 
HC1 k 0°C. Apres 48 heures k +4°C, on 6vapore puis on reprend par EtOH (3 fois) 
puis on evapore et reprend par DCM (2 fois). Le rdsidu est repris par 20 ml de 
EtOH, puis on ajuste k pH = 7 par addtion de NEt3 et on ajoute 0,122 ml 
d'ethylfcnediamine. Apres 18 heures sous agitation a TA, on evapore k sec puis on 
reprend par DCM et lave par 10 ml de KHSO4/K2SO4. On chromatographic sur 
silice en eiuant par un melange chloroforme/mdthanol/ammoniaque (10/1/0,1 ; 
v/v/v) pour obtenir 0,640 g du compose attendu. 
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10 



MH + : 650 

RMN (DMSO + TFA) : 0,8-1,2 : m : 4H ; 2,3-3,1 : m : 4H ; 4 : s : 4H ; 
4,3-4,7 : m : 4H ; 5,4-5,7 : mt : 2H ; 6,8-7,9 : m : 15H ; 8,2 : d : 1H. 

En operant comme a 1'EXEMPLE 12, on prepare les composes decrits dans le 
Tableau 1 1 ci-dessous. 

TABLEAU 11 

R,-S0 2 NH-CH-CH 2 -CONH-CH-CO r/ | 
R, CH, 



,HC1 




n* Cv nh 



15 


Exemple 


Ri 


R 2 


MH + 




30 




o 


642-644 


20 


31 


XX) 


o 


628 



25 



En operant selon le mode operatoire de 1'EXEMPLE 2, etapes A et B, on 
prepare les composes selon 1' invention du Tableau ci-apres. 

TABLEAU 12 



30 




S0 2 NH-CH-CHj-CONH-CH-CONR 4 R 5 

CH, 





.HCI 



NH 



35 
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Exemple 


-NR4R5 


F°C/RMN (DMSO + TFA) 


MH + 


32 


-N / \) 
\ / 


170°C 

2,40-3,45 : m : 12H ;4,00 : se : 4H ; 
4,60-4,90 : m : 2H ; 
6,80-8,15 : m : 16H 


640 


33 


Me 
1 

-N-iPr 


0,6-0,9 : mt : 6H ; 2,2-3 : m : 7H ; 
3,9 : s : 4H ; 4,3-4,9 : m : 3H ; 
6,7-7,8 : m : 15H ; 8,: d : 1H 


626 


34 


Me 
) 1 

-N 
Me 


0,6-1,6 : m : 8H ; 1,6-1,9 : mt : 2H ; 

2,4-3,1 : m : 4H ; 3,2-4 : m : 6H ; 
4,2-4,8 : m : 2H ; 6,8-7,9 : m : 15H ; 
8 : s : 1H 


652 



EXEMPLE 35 




R3 = R, 7 = H, R, + R l6 = -CH 2 - , -NR 4 R 5 = -N 

On melange 580 mg du compose obtenu h 1' EXEMPLE 2, etape A avec 250 mg 
de paraformaldehyde et 60 mg d'acide paratoluene sulfonique monohydrate dans 25 
ml de benzene. On porte h reflux dans un appareil Dean Stark pendant 1 heure. Le 
milieu r6actionnel est ensuite lave par une solution saturee de NaHC03, une 
solution satur6e de NaCl puis s6ch6 sur Na2S04 et evapore a sec. Le residu est 
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chromatographic sur silice fine en eluant par le chloroforme pour obtenir 165 mg du 
compos6 attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 1,55-1,85 : m : 4H ; 2,40-3,40 : m : 8H ; 4.60-5,50 : 
m : 4H ; 6,90-8,30 : m : 16H. 
5 B) 

On procede comme a l'EXEMPLE 2, 6tape B pour obtenir le compose attendu 
qui est purifie par chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par MeOH. 
MH+ : 636 

RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 : m : 4H ; 2,40-3,30 : m : 8H ; 3,95 : s : 
10 4H . 

4,90-5,45 : m : 4H ; 6,90-8,10 : m : 16H. 
EXEMPLE 36 

I, HC1 : R, - 

15 

R 3 = R .6 = R 1 7 = H,R 9 = ] 
20 A) 

II : R, = f 




25 R3 = R 16 = R, 7 = H, R, = Me, -NR 4 R 5 = _ N 

On mdlange 1,05 g du compose de l'EXEMPLE 2, etape A avec 0,262 g de 
carbonate de potassium dans 12 ml de DMF et on ajoute 423 nl d'iodure de 
methyle. Le lendemain, on evapore a sec, puis on reprend par de 1'eau et AcOEt. 
3Q On lave a l'eau, par une solution saturee de NaCl puis on seche sur Na2S0 4 . On 

obtient 0,6 g du compos6 attendu. 
MH+ : 595 

RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,80 : m : 4H ; 2,20-3,30 : m : 8H ■ 2 55 • se 

3H 

35 4,35-4,65 : mt : 1H ; 5,45-5,60 : mt : 1H ; 7,10-8,45 : m : 16H. 

B) 
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On precede comme a l'EXEMPLE 2, etape B, pour obtenir le compose attendu 
qui est purifie par chromatographic sur silice DCM/MeOH (93/7 ; v/v) puis par une 
deuxieme chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par le methanol, F = 
154°C. 

MH + : 638 

RMN (DMSO + TFA) : 1,20-1,80 : m : 4H ; 2,10-2,40 : mt : 2H ; 2,50 : se : 
3H ; 2,40-3,20 : m : 6H ; 4,00 : s : 4H ; 4,40-4,70 : mt : 1H ; 5,35-5,55 : mt : 
1H; 

7,05-8,40 : m : 16H. 
EXEMPLE 37 



I, HC1 : Rj = 




-Q- 



R3 + R,, = -CH^-, Rj = R 16 = R, 7 = H, -NR 4 Rj = — N j , C 



-NR, 



NRtRs 



N — ' 
H 



A) 



II : R, = 





R3 + R„ = -CH 2 -, Rj = R, 6 = R, 7 = H, -NR 4 R 5 = - N 

On prepare un m61ange contenant 0,79 g du compose de la Preparation 3.35 
0,79 g du compose de la Preparation 1. 1 et 1,06 g de BOP dans 10 ml de DMF, on 
ajoute du DIPEA pour obtenir pH = 7 et on laisse sous agitation 2 heures a TA. On 
extrait par AcOEt, lave par H2O, une solution de NaOH, 0,25 N, une solution 
d'HCl 0,25 N, de l'eau puis une solution saturee de NaCl. On seche sur Na2S04 
puis on evapore et le rlsidu est chromatographic sur silice en eluant par le m61ange 
chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). 



B) 

Le produit attendu est obtenu en proceclant comme a l'EXEMPLE 2, 6tape B. II 
est purifie par chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par DCM/MeOH 
(3/2 ; v/v) 

MH+ : 636 
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25 



30 



35 



RMN (DMSO + TFA) : 1,40-1,80 : m : 4H ; 2,60-3,60 : m : 9H ; 3,95 : s : 
4H ; 4,60-5,20 : m : 2H ; 6,20-8,50 : m : 15H. 
EXEMPLE 38 

I, HC1 : R. = 





^ " R i6 " R n " H, R, + R u = -CTVOV, -NR^j = ~N j, C 

10 ^ H 

On place 533 mg du compose de la Preparation 3.37 dans 10 ml de DMF et 205 
ul de DIPEA, on ajoute 573 mg du compost de la Preparation 1.2 puis on 
abandonne une nuit a TA. On dilue par 100 ml d^O puis on chromatographic la 
gomme formee sur Sephadex® LH 20 en eluant par MeOH. Les bonnes fractions 
15 sont reunies, essorees et le residu est repris dans 6 ml de butanol et 6 ml d'HCl. La 

phase organique est decantee puis lav6e avec 3 ml d'HCl IN et evaporee a sec. Le 
produit cristallise dans Et20, il est essorS, sech6 pour donner 430 mg du compose 
attendu. 

MH+ : 650 

20 RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,90 : m : 4H ; 2,50-3,80 : m : 12H ; 4,00 : sd 

4H 

4,45-4,80 : m : 1H ; 5,40 : qd : 1H ; 6,75-8,35 : m : 15H. 
EXEMPLE 39 



I, HC1 : R, = 




R3 = R, = R 17 = H, R 16 = CHj, -NR 4 Rj = — N I, C ^ - - "1 

— ' NR^ N— ' 

A) 

,i:R| -CXT' «.-<> 

R3 = R, = R 17 = H, R l6 = CH 3 , -NR 4 R 5 = -N 

On agite un milieu rdactionnel contenant 710 mg du compose de la Preparation 
3.2, 750 mg du compost de la Preparation 1.8 et 0,98 g de BOP dans 12 ml de 
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DMF, on ajoute du DIPEA pour amener a pH = 6. Apres 2 heures sous agitation a 
TA, on extrait par AcOEt. Le produit brut obtenu est chromatographic sur silice en 
eluant par AcOEt/toluene (3/2 ; v/v). On obtient 0,52 g du compose attendu sous 
forme d'un solide blanc. 
B) 

Le compose attendu est obtenu en proceclent comme a 1'EXEMPLE 2, etape B. 
II est purifie sur Sephadex® LH 20 en eluant par DCM/MeOH (3/2 ; v/v). 
MH + : 638 

RMN (DMSO + TFA) : 1.40-.175 : m : 4H ; 2,30-3,20 : m : 11H ; 4,00 : s : 
4H ; 4,60-5,40 : mt : 2H ; 6,80-7,15 : m : 16H. 
EXEMPLE 40 




^NR 6 NH 

,c: = - 



I, HC1 : R, = 

R 3 = R 9 =R 16 = R, 7 = H,-NR 4 R J = -N 
A) 

On traite 0,42 g du compos6 de 1'EXEMPLE 2, 6tape A par 10 ml d'ethanol 
chlorhydrique satur6 a -10°C. Apres 72 heures a +4°C, on evapore a sec puis on 
seche sous vide en presence de potasse. On obtient 0,51 g de produit non purifie 
sous forme de chlorhydrate. 
B) 

0,5 g de l'imidate d'&hyle obtenu a l'etape precedente sont refroidis a 0°C et 
on verse, a 0°C, 10 ml d'dthanol ammoniacal sature. On laisse revenir a TA. Le 
lendemain on evapore a sec puis on effectue une chromatographic sur silice en 
61uant par un melange DCM-MeOH (90/10 ; v/v) puis on effectue une autre 
chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eluant par MeOH. On obtient 0,15 g du 
compos6 attendu, Fc = 180°C. 

MH+ : 598 

RMN (DMSO) : 1,40-1,70 : m : 4H ; 2,25-3,10 : m : 8H ; 4,40-4,70 : m : 
2H; 6,80-8,30 : m : 18H. 
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EXEMPLE 41 



I, HC1 : R, = 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



R 3 = R i) = R l6 = R l7 = H, -NR 4 R 5 = 



-N 



nr^r, 



NH 



NH-Z-R 



■ < 



-NH 



14 



NH-CCHj) 



N — ' 



A) 4-Aminobutyronitrile. 

Ce compos6 est prepare" selon J. Am. Soc., 1952, 74, 1836. Dans une bombe, 
on place 6,7 ml de 4-bromobutyronitrile et 35 ml d'ammoniac liquide a 50°C. 
Apres fermeture, la bombe est laissee a TA pendant 48 heures. Le residu est repris 
par une solution de NaOH a 50 % puis extrait a l'6ther ; la phase organique est 
sechee sur Na2S04, dvaporee & sec puis chromatographies sur silice en 61uant par 
DCM/MeOH/NH^OH (90/10/0,3 ; v/v/v). On obtient 1,07 g du compost attendu. 
B) 

On traite 0,62 g du compose" a 1' EXEMPLE 2, etape A par 10 ml d'6thanol 
chlorhydrique satur6 a -10°C. Apres 24 heures a +4°C, on evapore a sec, puis on 
seche sous vide. On obtient 0,8 g de produit non purifi6 sous forme de chlorhydrate. 
C) 



II', HCl : R, = 




-o- 



R 3 = R 9 = R i6 = Rn = H,-NR 4 R 3 = -N 



< 



NH 



NH-Z-CN 



NH 



NH-(CH 2 )3CN 



On dissout 0,8 g du compose" prdpare a l'etape ci-dessus dans 10 ml d'EtOH et 
on ajoute goutte a goutte 108 mg de 4-aminobutyronitrile dilue dans 10 ml d'EtOH. 
Le lendemain, on evapore a sec, reprend par MeOH puis on ajoute quelques gouttes 
d'&her chlorhydrique. Apres evaporation a sec, on chromatographic sur silice en 
eluant par DCM/MeOH (90/10 ; v/v) pour obtenir 0,38 g du compose attendu, F = 
144°C. 

MH+ : 665 
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D) 

A 0°C, on verse 10 ml d'ethanol chlorhydrique sature a -10°C sur 0,35 g du 
compost obtenu a 1'etape precSdente. On laisse au reTrigerateur une nuit. Le 
lendemain on evapore a sec et seche sous vide en presence de KOH. Le produit 
obtenu (0,35 g) est dissout dans 80 ml d'ethanol ; on ajoute goutte a goutte 43 \i\ 
d'6thylfcne diamine dans 10 ml d'ethanol. Apres une nuit sous agitation, on 6vapore 
& sec puis on effectue une chromatographic sur silice en 61uant par un melange 
DCM/MeOH (50/50 ; v/v). On obtient 0,075 g du compos6 attendu, F = 195°C. 

MH+ : 708 

RMN (DMSO + TFA) : 1,35-1,50 : m : 4H ; 1,80-2,00 : mt : 2H ; 2,40-3,20 
: m : 10H ; 3,40 : mt : 2H ; 3,70 : s : 4H ; 4,40-4,70 : mt : 2H ; 6,70-8,05 : m : 
16H. 

EXEMPLE 42 




I,HC1: R,= 
R 3 = R 9 = R 16 = R 17 = Ii -NR 4 R 5 = -N(Et) 2 , -C 



XT 1 



NRA n- 



Ce compose est pr6par6 en suivant le procddd d£crit a 1' EXEMPLE 12 k partir 
des composes des Preparations 1.9 et 3.2. 

MH+ : 626 
EXEMPLE 43 

I.HC1: R^QMf • ^="^Q> • 

/ I .,NR 6 N ~| 
R3 = R, = R, 6 = R, 7 = H, -NR 4 Rj = - N , -C ' = ~ 

X — 1 NRjRg N 

isomere (R,R). 
A) 

R 3 = R 9 = R, 6 = R I7 = H, -NR 4 R 5 = j 



H 



isomere (R.R). 
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On melange 1,44 g du compos* de la Preparation 1.13 dans 40 ml d'acdtonitrile 
avec 700 nl de DIPEA et 1,81 g du compose de la Preparation 3.39. Le precipite 
forme est dissous dans du DCM puis lave par KHSO4/K2SO4, une solution saturee 
de NaHCC>3, une solution saturee de NaCl. On sfcche et evapore a sec, le produit 
obtenu (1,57 g) est utilisl tel quel a l'6tape suivante. 

RMN (DMSO) : 1,40-1,60 ; m ; 4H ; 2,20-3,10 : m : 8H ; 4,40 : qd : 1H ; 
4,60 : qd : 1H ; 6,80-8,35 : m : 18H. 
B) 

On met en suspension 1 g du produit de l'6tape prec6dente dans 30 ml d'6thanol 
anhydre sature en HCl a 0°C et on laisse sous agitation 24 heures au reTrig^rateur. 
On Svapore a sec, sfeche au dessicateur en presence de potasse. On place le produit 
dans 100 ml d'&hanol anhydre et on ajoute 273 |il de DIPEA et 136 ul 
d'6thytenediamine. Aprfcs 24 heures sous agitation a TA, on 6vapore k sec, reprend 
dans un melange butanol/chloroforme/HCl IN (1/1/1 ; v/v/v). On decante puis on 
lave la phase organique par HCl IN et evapore a sec. Le residu est chromatographic 
sur Sephadex® LH 20 en 61uant par MeOH. Le produit obtenu est trait* par un 
m61ange butanol/chloroforme/HCl IN (1/1/1 ; v/v/v) puis concentre. Apres 
cristallisation par Et20, les cristaux sont essores, lav^s par Et20 puis s6ches. On 
obtient 198 mg du compost attendu. 

<* D = +38,1° (c = 1, DMF) 
MH+ : 624 

RMN (DMSO) : 1,50-1,75 : m : 4H ; 2,40-2,70 : mt : 2H ; 2,75-3,25 : m : 
6H ; 4,05 : s : 4H ; 4,55 : qd : 1H ; 4,75 : qd : 1H ; 6,95-8,20 : m : 16H ; 8,50 : t 
: 2H ; 10,80 : se : 2H. 

En utilisant le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 43 et dans les Preparations 
correspondantes, on prepare les differents isomeres decrits dans le Tableau ci-apres. 



TABLEAU 13 

O 
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Exemple 


Isomere 


<x£ 5 = (c=l,DMF) 
F°C 


MH+ 


44 


(S,S) 


-41,9° 


624 


45 


(R,S) 


+42,2° 


624 


46 


(S.R) 


F = 195-201 °C 


624 



RMN (DMSO) de 1' EXEMPLE 44 : 1,50-1,75 : m : 4H ; 2,40-2,70 : mt : 2H 
2,75-3,25 : m : 6H ; 4,05 : s : 4H ; 4,55 : qd : 1H ; 4,75 : qd : 1H ; 6,95-8,20 
m: 16H ; 8,50 : t : 2H ; 10,80 : se : 2H. 

RMN (DMSO) de l'EXEMPLE 45 : 1,65-1,90 : m : 4H ; 2,40-3,45 : m : 8H 
4,05 : s : 4H ; 4,55-4,85 : mt : 2H ; 6,95-8,25 : m : 16H ; 8,45 : t : 2H ; 10,80 
se : 2H. 

RMN (DMSO + TFA) de l'EXEMPLE 46 : 1,50-1,80 : m : 4H ; 2,25-2,95 
m : 4H ; 3,00-3,40 : m : 4H ; 4,00 : s : 4H ; 4,30-4,75 : mt : 2H ; 6,80-8.15 : m 
16H. 

EXEMPLE 47 

CI 

I,HC1:R,= —CI , Rj= ~ 

Cl 

— ,NR 6 N_ j 

WW- NR 4Rj =-N__: , c,^ = -J 

H 

isomere (R.R). 

C! 

II: R,= - — CI , Rj= - 

CI 



isom&re (R.R). 
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Ces 2 composes sont prepares en 2 etapes successives en suivant le mode 
operatoire decrit a l'EXEMPLE 27. etapes CetDa panir du compose obtenu a la 
Prdparation 4.2 et du chlorure de (2,4,6-trichlorophenyl)sulfonyle. 
1 : a^ 5 = -24° (c = 0,5 ; MeOH) 

MH + : 676 avec profil isotopique trichlore. 

RMN (DMSO) : 1,50-1,65 : m : 4H ; 2,45-3,20 : m : 8H ; 3,95 : s : 4H ; 
4,40-4,70 : mt : 2H ; 7,05 : s : 5H ; 7,45 : d : 2H ; 7,50 : s : 2H ; 7,90 : d : 2H ; 
8,45 : d : 1H ; 8,80 : d : IH ; 10,70 : se : 1H. 

II : RMN (DMSO) : 1,50-1,60 : m : 4H ; 2,45-3,15 : m : 8H ; 4,40-4,55 : qd 
: 1H ; 4,60-4,75 : qd : 1H ; 7,05 : s : 5H ; 7,40 : d : 2H ; 7,50 : s : 2H ; 7,70 : d 
; 2fl; 8,40 : d : 1H; 8,70 : d : 1H. 



I, HC1 : R, = 

EXEMPLE 48 
R 16 = R 17 = R 9 = R 3 =H, NR 4 R, 

isomere (R,R) 



II : R, - 




= — N 



. C 



N— 1 

N — ' 
H 




R i6=Ri7 = R9 = R3 = H, NR 4 R S =-N 1 



isomere (R,R) 

Ce compose est prepare en 2 etapes en suivant le mode operatoire d6crit a 
l'EXEMPLE 43, a partir des composes des Preparations 3.43 et 1.13. 

1 ' a D = +57 ° (c = 1 ; DMF > 
MH+ : 658 et 660 

RMN (DMSO + TFA) : 1,40-1,60 : m : 4H ; 2.25-3,10 : m : 8H ; 3,95 : s : 
4H ; 4,45-4,65 : mt : 2H ; 6,80-8,05 : m : 15H. 

II : a D 5 = +61° (c = 1 ; DMF) 

RMN (DMSO) : 1,40-1,60 : m : 4H ; 2.25-3,10 : m : 8H ; 4,35-4,60 : mt : 
2H ; 6,85-8,05 : m : 15H ; 8,25 : t : 2H. 
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EXEMPLE 49 



I, HC1 : R, = f T ][ , R, r - 



R 16 =R 17 =R 9 =R 3 = H > NR 4 R 5 =-N 



^NRyRg N— 
H 



isomfcre (S), (R,S). 

On melange 800 mg du compost de la Preparation 1.2 dans 20 ml de DMF avec 
250 \i\ de DIPEA et 933 mg du compose de la Preparation 3.45. Apres une nuit 
sous agitation a TA, on dilue a lather puis on decante. La gomme formee est 
trituree dans 1' ether puis on chromatographic sur Sephadex® LH 20 en eiuant par 
MeOH. Les bonnes fractions sont evaporees et le r^sidu est repris dans un melange 
butanol/AcOEt/HCl IN (1/1/1 ; v/v/v). La phase organique est decantee et evaporee 
a sec, le rtsidu est repris dans Et20, essore et sech£ pour donner 770 mg du 
compos6 attendu. 

MH+ : 638 

RMN (DMSO + TFA) : 1,55-1,85 : m : 4H ; 2,05-3,50 : m : 11H ; 3,75 : s : 
2H ; 4,00 : s : 2H ; 4,45-4,95 : mt : 1H ; 6,70-8,20 : m : 16H. 
EXEMPLE 50 



-N-CH-= -N 
I I 
R9R2 



I,HC1:R,= f ,R3 = R 16 = R 19 = H, 




O-CHj-^J) . R, = H, NR 4 Rj = -nQ , -c 



H 



Ce compose est prepare a partir du compose de la Preparation 3.46 et du 
compose de la Preparation 1.2 en suivant le mode operatoire de 1' EXEMPLE 5. 

RMN (DMSO + TFA) : 1.5-1,8 : mt : 6H ; 2,7-3,6 : m : 6H ; 3,6 : mt : 3H ; 
3,6-3,9 : mt 8H ; 4,6-4,8 : mt : 2H ; 6,5 : d : 2H ; 6,8-7 : m : 4H ; 7,4-8,1 m : 
8H 

8,4 : d : 2H. 



EXEMPLE 51 
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I, HC1 : R, = 



r: I 



, R3 - R 16 - R, 9 - H, 




R3 = H, NR 4 R 5 = -/^j 



-C . 



NR 7 R » 



N 

N— 
H 



On dissout 0,4 g du compose obtenu a l'exemple precedent dans 8 ml de TFA et 
0,2 ml de thioanisol. Apres 24heures sous agitation a TA, on evapore puis le residu 
est repris par Et20 et essore\ On lave plusieurs fois a 1' ether puis on seche sur 
Na2S04 pour obtenir 0,385 g du compost attendu. 

MH+ : 700 

RMN (DMSO + TFA) : 1,7-2,1 : mt : 6H ; 2,5 : d : 2H ; 2,9-3,7 : m : 13 H ; 
3,7-4 : m : 13 H ; 4,8 : mt : 1H ; 5,3 : mt : 1H ; 7,2-8,3 : m : 10 H ; 8,5 : s : 1H. 
EXEMPLE 52 



I, HC1 : R, = 



, R3 - R, 6 - R 19 - H, 




R, = H. NR,R 5 = _ N Q , 



,0 



NR 6 

NR 7 R S 



N — ■ 
H 



Le compose obtenu a l'exemple precedent est mis en solution dans 50 ml de 
MeOH contenant 0,106 g de KOH. Apres 18 heures sous agitation a TA, on acidifie 
a pH = 2 par addition d'une solution saturee d'HCl gaz dans le dioxane. On 
evapore, reprend par 5 ml d'eau et triture. On essore, lave par de l'eau puis seche 
pour obtenir 0, 160 g du compose attendu. 

MH+ = 604 
EXEMPLE 53 



I, HC1 : R, = L J " Ij , R, - - 

R i6 = R i7 = R9 = R3 =H . NR 4 R 5 =-N , c 
isomere (R,R) 



NR 6 

nr^ 



N — 1 
NH 
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Ce compose est prepare selon le mode opdratoire decrit a 1'EXEMPLE 43 mais 
en utilisant le chlorure de napht- 1 -ylsulfonyle dans la Preparation 3.38. 

dp = .18° (c = 1 ; DMF) 
MH+ : 624 

RMN (DMSO) : 1,50-1,75 : m : 4H ; 2,25-3,20 : m : 8H ; 4,05 : s : 4H ; 
4,50-4,75 : mt : 2H ; 6,85-8,70 : m : 18H (16H aromatiques + 2H). 
EXEMPLE 54 



I.2HC1: R,= 




N- 



R i6 =R 9 =sR 3 = H,R 17 = -CH 3 ,NRR 5 = -N | , C\ ° = — 

' — ' nra nhJ 

Ce produit est prepar6 en 2 6tapes selon le mode opdratoire decrit pour 
1'EXEMPLE 2 en utilisant les composes issus des Preparations 3.2 et 1.14. 
MH+ : 638 

RMN (DMSO + TFA) : 0,95 : sd : 3H ; 1,30-1,60 : m : 4H ; 2,40-3,40 : m : 
8H ; 4,00 : sd : 4H ; 4,75 : mt : 1H ; 6,65-8,15 : m : 16H. 
EXEMPLE 55 



1, 2HCI 




L 16 =R 9=R3 =R 17= H . ^4*5= -N 



■ \ 



NR 6 

NR.R, 



NH 

NH-(CH 2 ) 2 -NH 2 



isomfcre (R,R) 

1,30 g du produit obtenu scion la mode operatoire de T EXEMPLE 43, 6tape A 
sont agit6s pendant 18 heures k 4°C dans 45 ml de methanol contenant 22 g d'HCl * 
gaz. Le milieu reactionnel est concentre sous vide, reevaporS 2 fois par MeOH et le 
rSsidu s6che sous vide en presence de KOH. A ce produit dissous dans 250 ml de 
methanol on ajoute en 90 minutes 0,18 ml d'6thytenediamine diluee dans 15 ml de 
methanol puis on agite encore 18 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous 
vide & 10 ml, on ajoute une solution Et20/HCl pour amener a pH = 3 et concentre 
a sec. Le residu est purifte par chromatographic de partition sur S6phadex® G 25 en 
utilisant le systfcme de solvants nBuOH/iPrOH/H20 (4/0,2/5 ; v/v/v). On isole 
d'abord le produit avec Tamidine cyclisee (410 mg) telle que dterite k 1'EXEMPLE 
43 puis le produit avec l'amidine ouverte attendu (410 mg). 
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= + 37,6° (c = 0,5 ; DMF) 

RMN (DMSO + TFA) : 1,50-1,70 : m : 4H ; 2,30-3,15 : m : 10H ; 3.70 : t : 
2H ; 4,55 : t : 1H ; 4,70 : t : 1H ; 6.90-8.10 : m : 16H. 

EXEMPLE 56 Geiule dosie 2t 10 mg 

Compose de 1'EXEMPLE 43 (poids exprime en equivalent 

sous forme non salifiee) 10,o mg 

Lactose monohydrate 200 mesh QS 

M6thylhydroxypropylcellulose 6 mPa.s 3 t 0 mg 

Carboxymethylcellulose sodique r6ticulee 4,5 mg 

Stearate de magnesium 1 ,5 mg 

Eau purifiee pour granulation humide 

Pour une gelule "blanc-opaque" taille n° 3 remplie a 150 mg 

EXEMPLE 57 Comprint nu secable dose k 50 mg 

Composd de 1'EXEMPLE 43 (poids exprime en equivalent 

sous forme non salifiee) 50 t o mg 

Lactose monohydrate 200 mesh QS 

Cellulose microcristalline 50 nm 27,0 mg 

M6thylhydroxypropylcellulose 6 mPa.s 3,6 mg 

Carboxymethylcellulose sodique r6ticulee 5,4 mg 

Stearate de magnesium 1 g m g 

Eau purifiee pour granulation humide 

Pour un comprime nu secable termine k 180 mg 

EXEMPLE 58 Geiule dosee a lmg 

Compost de 1'EXEMPLE 43 (poids exprim6 en equivalent 
sous forme non salifiee) 1 0 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh QS 
M6thylhydroxypropylcellulose 6 mPa . s 3 ,0 mg 

Carboxymethylcellulose sodique reticulee 4 5 mg 

Stearate de magnesium j 5 mg 

Eau purifiee pour granulation humide 

Pour une geiule "blanc-opaque" taille n° 3 remplie a 100 
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REVENDICATIONS 

1 . Un compost de formule : 

R l -SO,-N-CH-CH-CON.CR. 7 -CONR 4 R 5 

1 2 j J , | 

fll (I) 

" NR^ 

dans laquelle : 

- Rj reprtsente un phenyle, un naphtyle, un t&rahydronaphtyle, un quinolyle, 
un isoquinolyle, lesdits cycles ttant non substitu6s ou substitues une ou plusieurs 
fois par R\q 1 

• R2 reprtsente un phtnyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
Rll, un phdnyl(Ci-C4)alkyle non substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois 
sur le phenyle par Rn, un naphtyle non substitue ou substitut une ou plusieurs 
fois par Ri un cyclohexyle non substitu6 ou substitue une ou plusieurs fois par 

- ou R2 et R9 sont li6s ensemble et constituent un (C3-C5)alkylfcne non 
substitut ou substitu6 par K\2 ou un (C2-C4)alkylene interrompu par un atome 
d'oxygfene ou un atome de soufre et non substitu6 ou substitue par R 12 

- ou R2 et R9 ensemble avec 1* atome de carbone et 1' atome d' azote auxquels ils 
sont lies constituent la tttrahydroisoquinoline non substitute ou substitute une 
ou plusieurs fois par un halogfene, un hydroxy, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci- 
C4)alcoxy, ou un benzyloxy ; 

• R3 represente l'hydrogene ou un hydroxy ; 

- R4 et R5 representent chacun independamment l'hydrogene ou un (Cj- 
C4)alkyle ; 

- ou R4 et R5 ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h6t6rocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid-l-yle, 
perhydroaztpin- 1 -yle , morpholin-4-yle , 4-oxopiperid- 1 -y le , dihydropyrrol- 1 - 
yle, dihydroimidazol-2-yle, lesdits radicaux heterocycliques etant non substitues 
ou substituts une ou plusieurs fois par R13 ; 
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- R(j reprSsente l'hydrogfcne, Rg peut 6galement representer Rg lorsque R7 est 
l'hydrogfene ; 

- R7 repr6sente l'hydrogfcne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- Rg repr6sente l'hydrogfcne; un benzyle non substitu6 ou substituS sur le 
ph6nyle une ou plusieurs fois par R13 ; ou un groupe ZR14 ; 

- ou R7 et Rg ensemble avec l atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h&6rocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, pip6rid-l-yle, 
perhydroaz6pin-l-yle, morpholin-4-yle, t&rahydropyrimidin-2-yle, pip6razin-l- 
yle ou piperazin-l-yle substitud en position 4 par un (Ci -Chalky le ou un 
benzyle ; 

- ou, lorsque R7 est Thydrogfcne, R5 et Rg sont li6s ensemble pour former un 
(C2-C4)alkylfcne non substitue ou substituS une ou plusieurs fois par un 
(C!-C4)alkyle ; 

- R9 repr6sente I'hydrogfene, un (C^C4)alkyle ou un phenyl(Ci-C4)alkyle non 
substitu6 ou substitu6 sur le phenyle une ou plusieurs fois par Rj 1 ; 

- RlO repr6sente un halogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci~C4)alcoxy, un 
hydroxy, un amino, un (Ci-C4)alkylamino ou un di(Ci-C4)alkylamino ; 

- Rn repr6sente un halogfcne, un (Ci-C4)alkyle, un trifluorom&hyle, un 
ph6nyle, un hydroxy, un (Cj-C4)alcoxy ou un benzyloxy ; 

- ou Rn est en position ortho du ph6nyle representant R 2 et forme avec R3 un 
groupe m6thyfene ou un groupe Sthylfcne ; 

- ou Ru est en position ortho du phenyle repr6sentant R 2 et forme avec R9 un 
groupe methylene ou un groupe 6thylfcne ; 

- Rl2 repr^sente un halogene, un (Ci-C4)alkyle, un hydroxy, un (Cj- 
C4)alcoxy, un benzyloxy, un oxo, un phenyle, un acetyloxy ou un 
trifluoroac6tyloxy ; 

- R 13 reprtsente un (Cj-C4)alkyle, un halogene ou un hydroxy ; 

- Rl4 repr6sente un rn6thyle, un amino, un (Ci-C4)alkylamino, un di(Ci-C4) 
alkylamino, un tri(Cj-C4)alkylammonium, un amidino, un (Cj- 
C4)alkylamidino, un guanidino, un (Ci-C4)alkylguanidino, un hydroxy, un 
(C[-C4)alcoxy, uh (Ci-C4)alcoxycarbonyle, un groupe 
AlkN(Ri5)Alk , N(R'i5)2, ou un radical h&erocyclique choisi parmi pyrrolidin- 
l-yle, pip6ridin-l-yle, perhydroazepin- 1-yle, pyridyle, imidazolyle, 
dihydroimidazolyle, imidazolidinyle, pyrimidinyle, et indolyle ; 

- Rl5 et R' 15 repr6sentent indSpendamment Tun de l'autre l'hydrogene ou un 
(C!-C4)alkyle ; 
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- R 16 represente 1'hydrogfcne ou un mdthyle, ou R\6 forme avec R9 un groupe 
m£thylfcne ; 

- Rj7 repr£sente Thydrogene ou un m£thyle ; 

- Alk et Alk' representent ind£pendamment Tun de l'autre un (Ci-C4)alkylfcne ; 

- Z repr£sente un (C2-Ci2)alkylfcne ou un (Ci-C^alkylfcne interrompu ou 
substitu£ par un (C5-C7)cycloalkyle ou par un ph£nyle ; 

- C* repr£sente un atome de carbone asym£trique ; 

ainsi que ses sels avec des acides min£raux ou organiques. 
2. Un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle : 

- Ri represente un ph£nyle, un naphtyle, un t£trahydronaphtyle, un quinolyle, 
un isoquinolyle, lesdits cycles etant non substitu6s ou substitu6s une ou plusieurs 
fois par R\q ; 

- R2 represente un ph6nyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
R\l> un phenyl(Ci -Chalky le non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
sur le phenyie par R\\ ou un naphtyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par R\\ ; 

- ou R2 et R9 sont lies ensemble et constituent un (C3-C5)alkylfcne non 
substitue ou substitue par R12 un (C2-C4)alkylene interrompu par un atome 
d'oxygfene ou un atome de soufre et non substitue ou substitue par R 12 ; 

- ou R2 et R9 ensemble avec T atome de carbone et 1' atome d' azote auxquels ils 
sont li£s constituent la t&rahydroisoquinoline non substitu6e ou substitute une 
ou plusieurs fois par un halogfcne, un hydroxy, un (Ci-C4)alkyle, un (Cj- 
C4)alcoxy ou un benzyloxy ; 

- R3 represente Thydrogfene ou un hydroxy ; 

- R4 et R5 representent chacun independamment l'hydrogene ou un (Cp 
C4)alkyle ; 

- ou R4 et R5 ensemble avec V atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h6t£rocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid-l-yle, 
perhydroazepin-l-yle, morpholin-4-yle, 4-oxopip6rid- 1-yle, lesdits radicaux 
h6terocycliques etant non substituds ou substitues par R13 ; 

- Rg represente l'hydrogene, Rg peut egalement representer Rg lorsque R7 est 
l'hydrogfcne ; 

- R7 represente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- Rg represente l'hydrogene; un benzyle non substitue ou substitue sur le 
phenyie une ou plusieurs fois par R13 ; ou un groupe ZR14 ; 
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- ou R7 et Rg ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
radical h£teiocyclique choisi parmi pyrrolidin-l-yle, piperid-l-yle, 
perhydroaz6pin-l-yle, morpholin-4-yle, pip6razin-l-yle ou piperazin-l-yle 
substitue en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ou un 
benzyle ; 

- ou, lorsque R7 est l'hydrogene, Rg et Rg sont lies ensemble pour former un 
( c 2"C4)alkylfcne non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- R9 represente l'hydrogene, un (Ci-C4)alkyle ou un phenyl(Ci-C4)alkyle non 
substitue ou substitue sur le phenyle une ou plusieurs fois par Rj j ; 

- Rio represente un halogene, un (Ci-C4)alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un 
hydroxy, un amino, un (Ci-C4)alkylamino ou un di(Ci-C4)alkylamino ; 

- Rn represente un halogene, un (Ci-C4)alkyle, un hydroxy, un (Cj- 
C4)alcoxy ou un benzyloxy ; 

- R 12 repr6sente un halogene, un (Cj-C4)alkyle, un hydroxy, un (Cj- 
C4)alcoxy, un benzyloxy, un oxo ou un phenyle ; 

- Rl3 represente un (Ci-C4>alkyle, un halogene ou un hydroxy ; 

- R14 represente un m&hyle, un amino, un (Ci-C4)alkylamino, un di(Ci-C4) 
alkylamino, un tri(Ci-C4)alkylammonium, un amidino, un (Cj- 
C4)alkylamidino, un guanidino, un (Ci-C4)alkylguanidino, un hydroxy, un 
(Ci-C4)alcoxy, un (Ci-C4)alcoxycarbonyle, un groupe 
AlkN(R 1 5)Alk , N(R'i5)2, ou un radical hitdrocyclique choisi parmi pyrrolidin- 
l-yle, piperidin-l-yle, perhydroazepin-l-yle, pyridyle, imidazolyle, 
dihydroimidazolyle, imidazolidinyle, pyrimidinyle, et indolyle ; 

- Rj5 et R*i5 represented ind6pendamment l'un de 1' autre l'hydrogene ou un 
(C!-C4)alkyle ; 

- Rig represente l'hydrogene ; 

- R17 represente l'hydrogene ; 

- Alk et Alk' represented independamment l'un de 1" autre un (C j -C4)alkylene ; 

- Z represente un (C 2 -C 12 )alkylene ou un (C j -C 6 )alkylene interrompu ou 
substitue par un (C 5 -C 7 )cycloalkyle ou par un phenyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
3. Un compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2 
repondant k au moins Tune des conditions suivantes : 

a - Ri represente un naphtyle, un quinolyle ou un trichlorophenyle ; R 2 , R 3 , R 4 , 
R 5 , R^, R 7 , R g , R 9 , R 16 et R I7 etant tels que definis a la revendication 1; 
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b - R2 represente un phenyle non substitue ou substitue par Ru ; R,, R 3 , R 4 , 
R 3 , R*, R 7 , R 8 , R,, Rj 6 et R, 7 etant tels que definis a la revendication 1; 
c - NR4R5 represente un groupe pyrrolidin-l-yle, Rj R 2 . Rj, R«, R7. Rg. R9. 
R, 6 et R, 7 6tant tels que definis a la revendication 1 ; 

d - C(NR 0 )NR7Rg reprtsente un 4,5-dihydroimidazol-2-yle ; R,, R 2 , R 3 , R 4 , 
R 5 , R,, R 16 et R, 7 etant tels que definis a la revendication 1; 
e - R3 = R 9 = Ri6 = Rl7 = H, R|, R 2 , R4, R 5 , R«. R7. et R 8 , etant tels que 
definis a la revendication 1; 

ainsi que ses sels avec des acides miner aux ou organiques. 

Un corapos6 selon l'une quelconque des revendications 1, 2 ou 3 de formule : 

Rj-SOj-NH-CH-CH^CONH-CH-CON 




(la) 



NRA 
dans laquelle : 

- R 2a repr6sente un phenyle non substitue ou substitu6 en position meta ou para 
par Rn un napht-l-yle ou un napht-2-yle ; 

- R\, R6, R7, R8 et Ri 1 sont tels que definis dans la revendication 1 pour (I) ; 
ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Un compost selon l'une quelconque des revendications 1, 2, 3 ou 4 de formule 



R la -S0 2 -NH-CH-CHj-CONH-CH- CO N 

I 



[ 



N- 
H 



(Fa) 



dans laquelle : 
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5 6. 
7. 
8. 

10 
15 
20 
25 

9. 

30 



- Rl a represente un napht-l-yle, un napht-2-yle, un 2, 4, 6-trichlorophenyle ou 
un quinol-2-yle ; 

" ^2a est te l <\ ut defini dans la revendication 4 pour (la) ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Un compost de formule (I'a) selon la revendication 5 dans laquelle R2 a est un 

ph6nyle non substitue ou substitue en position m6ta ou en position para par R j j . 

Un compose selon l'une quelconque des revendications 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 

pr6sentant une isomerie (R,R) sur les atomes de carbone marques C*. 

Un precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 

caract6ris6 en ce que : 

al) on traite un compose de formule : 



dans laquelle R lt R 2 , R3, R4, R 5 , R 9 , R I6 , R I7 et C* ont les definitions 
donnees dans la revendication 1 pour (I), sous forme d'un enantiomere pur ou 
d'un melange d'isomeres en proportions quelconques, avec un alcool de formule 
R-OH dans laquelle R repr6sente un (Ci-C 4 )alkyle, en milieu acide, pour 
former un imidate intermediate sur lequel on fait reagir une amine de formule 
HNR 7 R 8 (III) ou une diamine de formule H 2 NR 6 R 8 NH2 ( Iv ) dans lesquelles 
Rg, R7, Rg ont les definitions donn6es dans la revendication 1 pour (I) ; 
bl) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou de 
sel, 

cl) le cas echeant, on prepare un autre sel du compose de formule (I). 
Un precede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la 
revendication 1 , caracterise en ce que : 
a2) on traite un compose de formule : 
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* 

XNR l6 -CR 17 -CONR 4 R5 
CH, 

(VI bis) 




CN 

dans laquelle X represente l'hydrogene ou un groupe Boc, et R4, R5 et C* sont 
tels que deiinis pour (I) dans la revendication 1, sous forme d'un 6nantiomere 
pur ou d'un melange d'isomeres en proportions quelconques, avec un alcool de 
formule R-OH dans laquelle R represente un (Ci-C4)alkyle, en milieu acide, 
pour former un imidate intermediate sur lequel on fait rdagir une amine de 
formule HNR7R8 (HI) ou une diamine de formule H2NR5R8NH2 (IV) dans 
lesquelles R6.R7.R8 ont les definitions donnees pour (I) dans la revendication 
1 : 

b2) on effectue le couplage du compose ainsi obtenu de formule : 

* 

HNR 16 -CR, 7 -CONR 4 R 3 



(XI) 



NRA 

- soit avec un compose de formule : 

* 

Pr-N-CH-CH-C0 2 H 

A* k (XII) 

dans laquelle R2, R3 et R9 sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 
et Pr represente un groupement protecteur, puis, apres deprotection de 1* amine 
en milieu acide, on fait agir un halogenure de sulfonyle de formule RjSC^Hal 
dans laquelle Ri est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 et Hal 
represente un halogene, par exemple le chlore ; 

- soit avec un compost de formule : 
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10 



R.SO^-N-CH-CH-COjH 
III 2 
R,^ R3 (V) 

dans laquelle Rj, R2, R3 et R9 sont tels que deTmis pour (I) dans la 
revendication 1 : 

c2) on isole le compost de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou de 
sel; 

d2) le cas echeant, on prepare un autre sel du compost de formule (I). 

10 Un compost de formule : 

* 

R.S0 2 N-CH-CH-CO,H 

III 

RgRj R3 00 

dans laquelle Rj, R2, R3, Rq et C* sont tels que deTmis pour (I) dans la 

revendication 1, 
15 etant entendu que 

- lorsque Rj represente ph6nyle ou p-tolyle et R3 represente I'hydrogene, alors 

R2 et Rq ensemble avec les atomes de carbone et d' azote auxquels ils sont lies, 

ne representent ni pyrrolidinyle, ni 6,7-dim6thoxy- 1,2,3,4- 

tetorahydroisoquinolyle, et, 
20 " lorsque Rj represente p-tolyle et Rq represente I'hydrogene, alors R2 ne 

represente pas un phenyle non substitul. 

1 1 Un compost de formule : 

R l -S0 2 -N-CH-CH-CON-CR I7 CONR 4 R J 
25 ^ (ID 



30 




CN 

dans laquelle Rj, R 2 , R 3 , R4, R 5 , R 9 , R 16 , R 17 et C* ont les definitions 
donn6es pour (I), dans la revendication 1. 
12. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un compost 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 7. 



35 
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REVENDICATIONS MOOIFIEES 

[regues***par le Bureau international le 26 mai 1997 (26.05 .97)^ 
revendication 10 modifi6e; nouvelle revendication 11 ajout^e;' 
revendications 11 et 12 renum6rot§es 12 et 13; autres 
revendications inchang6es (2 pages)] 

i> cn n/ CH-CW CO.H 

: I ■ 

dans laquelle R„ R 2 . R 3 et R 9 sont tels que definis pour (I) dans la reven- 
dication 1 : 

c2) on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu sous forme de base ou 
de sel; 

io d2) le cas echeant, on prepare un autre sel du compose de formule (I). 
10. Un compose de formule : 

R,SO,N-CH-CH-C0 2 H 

^ *3 (V) 

15 dans laquelle R 1 represente un phenyle, un naphtyle, un tetrahydronaph- 
tyle, un quinolyie, un isoquinolyle, lesdits cycles etant non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par R 10 ; a condition que R, ne represente 
pas p-tolyle; R 2 , R 3 , R 9 et C* sont tels que d6finis pour (I) dans la revendi- 
cation 1, 

20 etant entendu que 

- lorsque R, represente phenyle et R 3 represente I'hydrogene, alors R 2 et 
R 9 ensemble avec les atomes de carbone et d'azote auxquels its sont lies, 
ne represented ni pyrrolidinyle, ni 6,7-dimethoxy-1, 2,3,4- 
tetrahydroisoquinolyie. 

2b 11 Compose, de formule V, selon la revendication 10 dans lequel R, re- 
presente naphtyle, quinolyie ou trichlorophenyle et R 3 represente un 
atome d'hydrogene, R 2 , R 9 et C etant tels que definis a la revendication 
10. 
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12. Un compose de formule : 



R.-SOj-N-CH-CHCON-CK,, -CONR 4 R, 

il 




CN 

dans laquelle R„ R 2 , R„ R A , R s , R B , R 16 , R 17 e t C* ont les definitions don- 
1 0 nees pour (I), dans la revendication 1 . 

13. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un 
compose selon Tune queiconque des revendtcations 1 a 7. 



AMENDED SHEET (ARTICLE 19) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Ii.. .agonal Application No 

PCT/FR 97/00026 



A CLASSIRCATION Or SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D233/26 A61K31/415 
C07D239/06 C07D401/12 
C07D215/36 C07C311/2O 

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



C07D295/18 C07C311/19 C07D233/24 
C07D403/1O C070403/12 C07D2O7/48 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07D C07C 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the intcmationaJ search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE CROSSFIRE 

Bei 1 stein Informationssysteme GmbH, 

Frankfurt DE 

XP002028232 

* voir BRN = 7386598 * 

& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1, 

no, 19, 1995, LETCHWORTH GB, 
pages 2439-2446, 

DATABASE CROSSFIRE 

Bei 1 stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028233 

* voir BRN = 5882025 * 
& TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 34, no, 7, 1993, OXFORD GB, 
pages 1111-1114, 



■/- 



10 



10 



I Xj Furtner documents are listed in the continuation of box C. 



| | Patent family members are listed in annex. 



Special categories of dted documents : 

'A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E' earlier document but published on or after the international 
filing date 

document which may throw doubts on priority daimfs) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
ated to understand the principle or theory underlying the 
invention D 

'X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"V document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

*&* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



25 March 1997 



Date of muling of the iniemaaonaJ March report 

0 7. OH. 97 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. S8I8 PatenUaan 2 
NX • 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( * 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Fink, D 



Form PCT-1SA210 (tecond theti) <July I992J 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



L. national Application No 

PCT/FR 97/00026 



C.(ContmuaOon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE CROSSFIRE 

Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028234 

* voir BRN = 6613232 * 
& TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 34, no. 47, 1993, OXFORD GB, 
pages 7557-7560, 

DATABASE CROSSFIRE 

Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028235 

* voir BRN = 4939882 * 
& CHEMISCHE BERICHTE, 

vol. 95, 1962, WEINHEIM DE, 
pages 1009-1015, 

EXP. OPIN. THER. PATENTS, 

vol. 5, no. 4, April 1995, 

pages 331-339, XP002014976 

J.E. BURKE ET AL. : "Bradykinin receptor 

antagonists" 

cited in the application 
see the whole document 



10 



10 



1-7,12 



rt . BTT IC A Itfl l M . a i.,..,i M »* ~m~r*r>A «h#«t1 fjlllv 19921 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



L .ande Internationale No 

PCT/FR 97/00026 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 C07D233/26 A61K31/415 C070295/18 C07C311/19 C07D233/24 

C07D239/06 C07D401/12 C07D403/10 C070403/12 C07D207/48 
C07D215/36 C07C311/20 

Scion la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la ibis scion la class ficaoon nationale el la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation miromaJe consultee (systcme de classification suivi des symbol cs de classemeni) 

CIB 6 C07D C07C 



Documcnution consultee autre que la documcntauon minimaJe dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesqucls a pone la recherche 



Base de donnees electroruque consultee au court de la recherche Internationale (nom dc la base de donnees, et si cela est realisable, termes dc recherche 
utilises) w * 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catigone * 



Identification des documents cites, avec, Ic cas echiant, l indication des passages peiflnenw 



no. des revendicattons visees 



DATABASE CROSSFIRE 

Beil stein Informationssysteme GmbH, 

Frankfurt DE 

XP002028232 

* voir BRN = 7386598 * 

& JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 
TRANSACTIONS 1, 
no. 19, 1995, LETCHWORTH GB, 
pages 2439-2446, 

« m m 

DATABASE CROSSFIRE 

Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028233 

* voir BRN = 5882025 * 
& TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 34, no. 7, 1993, OXFORD GB, 
pages 1111-1114, 

-/- 



10 



10 



fx] Voirl.wt.ducadreCpourl.findel.l.aedesdoaimen* Q Les documents de famille, de brevets s«u mdaque* en annexe 



* Categories speaales dc document cites: 

'A* document defimssant I'etat general de la technique, non 
consider* commc paruculicrement pertinem 

E" document anteneur, man publi* a la date de depot international 
ou aprts cctte date 

' L* document pouvant teter un doute sur une revendicauon de 
pnonte ou cite pour determiner la date dc publication d une 
autre citation ou pour une raison specialc (telle qu'indiquce) 
document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 
une exposition ou tous autres mo yens 

document public avant la date de depot international, mais 
posterieurcmcnt a la date dc pnonte revendiquee 



•X" 



document ul ten cur pubJie apres la date de depot international ou la 
date de pnonte et n'appartencnant pas a I'etat dc la 
technique pertinent, mais ate pour comprendre 1c pnncipe 
ou la theone constrtuant la base de ('invention 

document part culiercment pertinent; V invention revendiquee ne peut 
etre considcrcc commc nouvellc ou commc imphquant une acovite 
inventive par rapport au document considere isoJement 
document parti culiercment pertinent; I invention revendiquee 
nepeut «tre const dente commc imphquant une acuvite inventive 
lorsquc tc document est assoac a un ou plusicurs autres 
documents de mime nature, cette comtnnaison ctant evidente 
pour une person nc du metier 

document qui fait panic de la mfime famille de brevets 



Date a laqucUe la recherche Internationale a ete effeenvement achevee 

25 Mars 1997 



Date d 'expedition du present rapport de recherche Internationale 

0 7. 04. 97 



Nom et adresse postale de 1' administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen dcs Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL • 2280 HV Rjjswifk 
Tel. ( t 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( t 31-20) 340-3016 



Fonctionnairc autonse 



Fink, D 



Formula* re PCT ISA. 210 {deuiiime f«uille) (juiliei 1992} 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



L ande Internationale No 

PCT/FR 97/00026 



C(suiie) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categone 



Identification des documents cites, avec, ie cas echeant. Indication des passages pernncntt 



no. des revendications visees 



DATABASE CROSSFIRE 

Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028234 

* voir BRN = 6613232 * 
& TETRAHEDRON LETTERS, 

vol. 34, no. 47, 1993, OXFORD GB, 
pages 7557-7560, 

DATABASE CROSSFIRE 

Beil stein Informationssysteme, Frankfurt 
DE 

XP002028235 

* voir BRN = 4939882 * 
& CHEMISCHE BERICHTE, 

vol. 95, 1962, WEINHEIM DE, 
pages 1009-1015, 

EXP. 0P1N. THER. PATENTS, 

vol. 5, no. 4, Avril 1995, 

pages 331-339, XP002014976 

J.E. BURKE ET AL.: "Bradykinin receptor 

antagonists" 

cite dans la demande 

voir le document en entier 



10 



10 



1-7,12 



2 



.11*1 (iiiiltoi 19031 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



